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RÉSUMÉ
La schizophrénie est une maladie mentale grave qui présente une comorbidité
fréquente avec la toxicomanie; environ 50% des schizophrènes sont toxicomanes. Ces
deux affections semblent avoir des mécanismes pathophysiologiques communs parmi
lesquels figure un dérèglement du réseau des cytokines inflammatoires. Les objectifs de
ce projet étaient: 1) Faire une méta-analyse du dérèglement des cytokines
inflammatoires chez les patients schizophrènes; 2) Mesurer les concentrations
plasmatiques des cytokines inflammatoires chez les schizophrènes et toxicomanes avant,
pendant et après traitement avec un antipsychotique atypique, la quétiapine; et 3) Faire
des études de corrélations entre les taux de cytokines et les variables cliniques. La méta
analyse montre une augmentation d’IL-6 (une cytokine pro-inflammatoire), du récepteur
soluble d’IL-2 (un marqueur d’activation du système immunitaire), d’IL-8 (une
chémokine) et d’IL-iRA (une cytokine anti-inflammatoire) chez les schizophrènes non
toxicomanes. La situation chez les schizophrènes et toxicomanes est inconnue. Nous
avons alors choisi de mesurer les concentrations plasmatiques d’IL-6 et d’IL-iRA chez
les patients avec un double diagnostic. Ces cytokines sont plus élevées chez les patients
avant, pendant et après le traitement à la quétiapine, comparativement aux contrôles
normaux. Les seules corrélations significatives sont celles positives entre IL-6 et
dépression, IL-6 et alcool, IL-iRA et cognition. En somme, la réponse inflammatoire est
activée chez les schizophrènes et toxicomanes, tout comme chez les schizophrènes non
toxicomanes. L’augmentation d’IL-6 et d’IL-iRA semble être un facteur intrinsèque de
la schizophrénie, et elle n’est pas reliée aux effets thérapeutiques de la quétiapine.
MOTS CLÉS
Schizophrénie, Toxicomanie, IL-6, IL-l RA, Quétiapine, Symptômes cliniques,
Cognition et Dépression.
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ABSTRACT
Schizophrenia is a psychosis which presents a frequent comorbidity with
substance use disorders (SUD); approximately 50% of schizophrenia patients are drug
addicts. These two affections seem to have common pathophysiological mechanisms
among which dysregulation of inflammatory cytokines may play an important part. The
objectives of this project were: 1) To make a meta-analysis on dysregulation of
inflammatory cytokines among schizophrenia patients; 2) To measure plasma
concentrations of inflammatory cytokines in schizophrenia patients with comorbid SUD,
before, during and after treatment with an atypical antipsychotic, quetiapine; and 3) b
make correlation studies between plasma concentrations of inflammatory cytokines and
dlinical symptoms, including positive and negative symptoms, cognition, depression and
drug use. The meta-analysis shows an increase in inflammatory cytokines in particular
IL-6, soluble IL-2 receptor, IL-8, and IL-iRA. Plasma concentrations of IL-6 and IL
iRA remain high before, during and after quetiapine treatment, in comparison with
normal controis. The only significant correlations are the positive correlations between
IL-6 and depression, IL-6 and alcohol, and between IL-iRA and cognition. In
conclusion, the immune and inflammatory response is activated in schizophrenia
patients with comorbid SUD. The increase in plasma IL-6 and IL-iRA seems to be an
intrinsic factor of schizophrenia, which is not associated with the therapeutic effects of
quetiapine.
VKEYWORDS
Schizophrenia, Drug addictiou, IL-6, IL-iRA, Quetiapine, clinical Symptoms, Cognition
and Depression.
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CHAPITRE 1
INTRODUCTION GÉNÉRALE
1.1. Introduction
La schizophrénie est une maladie psychiatrique qui touche environ 1,5% de la
population mondiale (Meyer et Quenzer, 2005). Elle apparaît vers la fin de
l’adolescence, entre 15-25 ans chez les hommes et 19-29 ans chez les femmes. Son taux
d’incidence avec l’âge est plus élevé chez les femmes que chez les hommes (Howard et
al., 1993). D’après l’agence de la santé publique du Canada, la schizophrénie affecte une
personne sur cent de la population canadienne soit 300 milles cas au Canada (Bryan et
al., 2002). Les hommes et les femmes sont affectés de la même manière par la maladie.
Elle se manifeste par trois groupes de symptômes 1) les symptômes positifs encore
appelés symptômes psychotiques qui sont des manifestations anormales dans le
fonctionnement mental. Ils se traduisent entre autres par des hallucinations auditives, des
idées délirantes, des troubles de la pensée; 2) les symptômes négatifs qui traduisent la
diminution de fonctions normales. Ils se caractérisent par l’apathie, le retrait social et
l’anhédonie; et 3) les symptômes cognitifs qui se manifestent par des difficultés de
concentration, des troubles de mémoire. La schizophrénie peut évoluer rapidement ou
2lentement et parfois les symptômes peuvent rester longtemps imperceptibles. Cette
maladie affecte beaucoup la vie quotidienne des personnes malades. Vue qu’elle
survient au début de la vie adulte, période à laquelle on forge sa vie (trouver un bon
emploi, fonder une famille,
...), elle affecte la vie sociale, le travail et même les études
des personnes atteintes. Les schizophrènes perdent leur capacité de se concentrer ou de
dormir (Poulin et al., 2003; Chouinard et al., 2004); leur rendement au travail et à l’école
diminue considérablement. La plupart d’entre eux s’éloignent de leurs amis, ne se
marient pas et ont des contacts sociaux limités. En conséquence, ils sont fortement
surreprésentés dans les populations carcérales et des sans-abris.
La toxicomanie se traduit par un usage répété et excessif (abus) d’une ou
plusieurs substances toxiques (analgésiques, psychotropes et psychostimulants) sans
justification thérapeutique. Cet usage s’accompagne d’un désir incontrôlable de continuer
à consommer le produit, accompagné d’accoutumance et de dépendance (Manuila et al.,
1991). Selon le DSM-IV la dépendance se présente comme un mode d’utilisation
inapproprié d’un produit (ou d’une substance) entraînant les signes physiques (syndrome
de sevrage) et psychiques (manifestations psycho-somatiques) (Benyamina, 2005). La
toxicomanie est associée à un faible recouvrement fonctionnel, à un comportement
suicidaire et à la violence. Près de 40 à 60 % des schizophrènes tentent de se suicider, et
environ 10 % meurent d’un suicide (Btyan et al., 2002). La schizophrénie impose un
lourd fardeau économique aux malades, à leur famille et au système de soin de santé.
D’après l’agence de la santé publique du Canada, en 1996 le coût direct total de la
schizophrénie au Canada était estimé à 2,35 milliards de dollars, soit 0,3% du produit
intérieur brut canadien. À l’échelle mondiale, près de 3 % du fardeau total des maladies
humaines sont attribués à la schizophrénie (Bryan et al., 2002).
3La schizophrénie est une maladie mentale grave. Malheureusement ses causes
biologiques ne sont pas encore bien connues. Plusieurs travaux de recherche semblent
l’attribuer à une anomalie fonctionnelle des neurotransmetteurs notamment la dopamine,
la sérotonine et les endocannabinoïdes. Ce mauvais fonctionnement pourrait être la
conséquence ou la cause d’anomalies cérébrales structurelles. Certains groupes de
recherche pensent qu’une combinaison de facteurs génétiques et environnementaux
serait responsable du développement de cette anomalie. De plus, la schizophrénie est
fréquemment associée à d’autres pathologies telles que la toxicomanie, les infections
virales et les maladies auto-immunes, bien que les liens de causalité ne soient pas encore
très c1airs. Dans les paragraphes qui suivent nous verrons les différentes hypothèses
sur les causes de la schizophrénie, les traitements actuels disponibles ainsi que les
relations qui existent entre la schizophrénie, la toxicomanie et les dérèglements du
système immunitaire.
1.2. Étiologie de la schizophrénie
1.2.1. Hypothèse dopaminergique de la schizophrénie
L’hypothèse dopaminergique dans ta schizophrénie implique une augmentation
des fonctions de la dopamine. Cette hypothèse a été proposée il y a maintenant plus de
trois décénies et elle reste encore dominante dans la pathophysiologie de la
schizophrénie particulièrement dans la genèse des symptômes positifs. D’autres
évidences supportant cette hypothèse viennent de la pharmacologie des neuroleptiques et
des drogues psychostimulantes. Les neuroleptiques ont la capacité d’améliorer les
symptômes psychotiques en bloquant la neurotransmission de la dopamine au niveau des
4récepteurs D2 (Dépatie et Lai, 2001). Des études ont montré qu’à des doses
thérapeutiques, les neuroleptiques à l’exception de la clozapine et de la quétiapine
occupent 60% à 80% des récepteurs D2 (Kapur, 1998; Seeman et Tallerico, 1999). De
plus, certaines drogues telles que l’amphétamine et la cocaïne augmentent la
neurotransmission dopaminergique par des mécanismes présynaptiques qui induisent
chez des sujets sains des psychoses semblables à la schizophrénie (Dépatie et Lal, 2001).
D’autres investigations montrent qu’après une exposition à l’amphétamine, une
augmentation de la libération de dopamine est plus importante chez les schizophrènes
que chez les volontaires sains (Lamelle et Abi-Dargham, 1999). Les travaux de Glenthoj
et collaborateurs (2006) montrent une corrélation positive entre l’activité des récepteurs
dopaminergiques D2/D3 dans le cortex frontal et les symptômes psychotiques positifs.
1.2.2. Hypothèse environnementale
Des agents infectieux peuvent jouer un rôle dans l’étiopathologie de quelques cas
de schizophrénie et activer la cascade des cytokines (Brown et aI., 2001, Brown et
Susser, 2002). Les cytokines sont considérées comme des hormones du système
immunitaire. Ce sont des protéines qui sont impliquées dans la régulation des réponses
immunologiques et inflammatoires dans les conditions physiologiques et pathologiques
(Steinke et Borish, 2006). Les cytokines sont aussi d’importants médiateurs entre le
système nerveux central et le système immun, jouant ainsi un rôle dans les maladies
psychiatriques (Kronfol et Remick, 2000; Raison et Miller, 2004). Elles regroupent les
interleuldnes (IL), les interférons (IfN), les facteurs de nécrose tumorale (TNF), les
facteurs de croissance transformants (TGF), les chemokines et les récepteurs solubles
des ctyokines. Elles sont produites en périphérie par les monocytes/macrophages, les
5lymphocytes T et dans le cerveau par les astrocytes et la microglie (Kapsimalis et al.,
2005), mais plusieurs autres types cellulaires, incluant des cellules non immunitaires tels
que les adipocytes et les neurones sont capables de produire des cytokines.
Différents facteurs peuvent moduler le système immun et contribuer à l’étiologie
de la schizophrénie : les infections, les facteurs neuroendocrines, psychologiques et le
stress physique. Les complications obstétriques incluant les infections prénatales
(Brown, 2006) et la pré-éclampsie entraînent une élévation des taux de cytokines
augmentant ainsi la vulnérabilité au dommage du cerveau en développement chez le
foetus ou le nouveau-né (Brown et al., 2004a; Thomas et al., 2001). Les travaux de
Brown et collaborateurs (2001) ont montré que 20% des sujets dont les mères ont été
exposées à la rubéole, étaient diagnostiqués schizophrènes à l’âge adulte. De même,
l’exposition à l’influenza durant le premier trimestre de la grossesse augment de 7 fois
(Brown et al., 2004b), et de 2 fois (Limousin et al., 2003) le risque d’apparition de
schizophrénie chez le foetus à l’âge adulte. L’augmentation des anticorps IgG maternels
suite à l’infection par le toxoplasme Gondii durant la grossesse a été associée à 2,5 fois
d’augmentation du risque de schizophrénie chez le foetus à l’âge adulte (Brown et al.,
2005). Leweke et collaborateurs (2004) ont fait un travail intéressant où ils montrent que
les individus avec un récent début de schizophrénie non traités, ont des taux élevés
d’anticorps IgG dirigés contre le cytomégalovims et le toxoplasme Gondii dans le sérum
et dans le liquide céphalo-rachidien. Par contre ces niveaux d’anticorps sont diminués
chez les individus traités. Les travaux de Brown et collaborateurs (2004a) ont montré
que durant le second et le troisième trimestres de la grossesse, les niveaux d’IL-8
maternels étaient plus élevés chez les mamans dont la progéniture a développé la
6schizophrénie. L’IL-8 maternelle était significativement associée avec le risque de
schizophrénie dans la descendance.
1.3. Traitement de la schizophrénie
Meyer et Quenzer (2005) ont fait une excellente revue de l’évolution historique
du traitement de la schizophrénie et des principales caractéristiques des médicaments
antipsychotiques disponibles aujourd’hui. Avant l’avenue des antipsychotiques ou
neuroleptiques, les malades mentaux étaient gardés dans des hôpitaux psychiatriques où
le traitement était limité à l’isolation. Les seules thérapies utilisées étaient
l’administration d’électrochocs ou la chirurgie telle que la lobotomie préfrontale. Dans
les années 1900 à 1956, aux États-Unis le nombre d’hospitalisations a considérablement
augmenté car les patients étaient permanemment hospitalisés. Mais l’introduction des
antipsychotiques a remarquablement réduit ce nombre d’hospitalisations. Ces
neuroleptiques ont la capacité de réduire sélectivement les activités émotionnelles et
psychomotrices. Jusqu’à nos jours deux grandes classes d’antipsychotiques ont été
identifiées : les antipsychotiques de la première génération encore appelés les
antipsychotiques traditionnels ou typiques et les antipsychotiques de la seconde
génération ou atypiques. Des travaux récents montrant un rôle possible des infections
virales dans l’étiologie de la schizophrénie, suggèrent que les traitements anti-viraux
peuvent améliorer les symptômes de la schizophrénie.
1.3.1. Les antipsychotiques typiques et atypiques
Parmi les typiques on note principalement deux groupes: les phénothiazines (la
chlorpromazine par exemple) et les butyrophénones (l’halopéridol par exemple). La
7chlorpromazine est la première drogue de ce groupe à être utilisée dans le monde
psychiatrique. Elle fut utilisée pour la première fois à cause de ses propriétés
anesthésiques. Lorsqu’administrée à des patients schizophrènes, la chlorpromazine
calme les patients excités et active ceux qui sont profondément isolés.
Parmi les atypiques, ce sont principalement la clozapine, la rispéridone, la
quétiapine, l’aripiprazole, l’olanzapine et la ziprasidone. Ils ont la propriété de soulager
les symptômes négatifs et cognitifs plus efficacement que les antipsychotiques
traditionnels ou typiques et leur profil d’effets secondaires est différent.
1.3.2. Mode d’action des antipsychotiques
Les antipsychotiques antagonisent la transmission dopaminergique en bloquant
les récepteurs de la dopamine (DA) ou en inhibant sa libération. Ils présentent une forte
affinité particulière pour les autorécepteurs D2 et les récepteurs post synaptiques D2. Les
antipsychotiques classiques bloquent préférentiellement les récepteurs D2. L’halopéridol
en se liant aux récepteurs D2 améliore les symptômes positifs de la schizophrénie. En
plus d’antagoniser les récepteurs D2, les antipsychotiques atypiques agissent sur d’autres
types de récepteurs tels que les récepteurs sérotonergiques (récepteurs 5-HT) 5-HTIA, 5-
HT2A, 5-HT2, 5-HT6, 5-HT7 (Horacek et al., 2006; Meltzer et al., 2003). Leur grande
affmité pour les récepteurs 5-HT2A justifie leur appelation “atypique”. Concernant les
récepteurs 5-HT2, les antipsychotiques atypiques ont la même affmité que ceux
traditionnels (Meltzer et al., 2003). La clozapine (clozaril) présente une forte affmité
pour les récepteurs D1 et D2, les récepteurs sérotonergiques (5-HuA, 5-HT2A, 5-HT2, 5-
HT6, 5-HT7; Mcltzer et al., 2003) muscariniques et histaminiques. De plus, il a été
démontré que les forts degrés de liaison de la clozapine aux récepteurs D4 dans le
8système mésolimbique et le cortex frontal peuvent rehausser l’effet thérapeutique en
minimisant les symptômes moteurs nigro-striataux associés avec l’occupation de D2. La
clozapine est le meilleur antipsychotique atypique connu. Elle produit des améliorations
chez 60% des patients non répondants aux neuroleptiques classiques. Des animaux testés
précliniquement montrent qu’elle bloque l’hyperactivité induite par l’apomorphine (un
agoniste D2) sans produire de catalepsie sauf à forte dose. C’est le premier
antipsychotique connu capable de réduire aussi bien les symptômes négatifs que
l’anxiété et la tension (Meyer et Quenzer, 2005). Malheureusement à cause de ses
multiples effets secondaires incluant l’agranulocytose, son utilisation est limitée.
Par ailleurs, la rispéridone (risperdal) est un autre atypique qui est couramment
utilisé. En plus de bloquer les récepteurs D2 dans les aires limbiques du cerveau, la
rispéridone antagonise les récepteurs 5-HT2A, 5-HT7, u1 et u2 adrénergiques et les
récepteurs histaminiques H1 (Meyer et Quenzer, 2005).
En dehors de ces deux atypiques, un troisième couramment utilisé à cause de ses
effets bénéfiques est la quétiapine (séroquel). C’est un dérivé dibenzothiazepine qui
présente une plus grande affinité pour les récepteurs de la sérotonine que les récepteurs
D2 dopaminergiques. Elle antagonise les récepteurs 5-HT2A, 5-HT2, 5-HT6 et 5-HT7. La
quétiapine présente une activité considérable pour les récepteurs histaminiques et u
adrénergiques. Cependant, en comparaison avec la clozapine, elle a une faible affinité
pour les récepteurs muscariniques (indiquant un faible potentiel pour l’activité
anticholinergique) et les récepteurs des benzodiazépines (Kasper et al., 2001). Des
études ont montré que la quétiapine est un agoniste des récepteurs 5-HTIA. Il a été
démontré qu’elle est efficace pour réduire les symptômes positifs et négatifs de la
schizophrénie. Un groupe de patients traités avec la quétiapine a montré une
9amélioration de la dépression (Beck Depression Inventory score, BDI) contrairement à
celui traité avec l’halopéridol (Purdon et al., 2001). Concernant la cognition, quelques
travaux incluant ceux de Purdon et collaborateurs (2001) ont démontré que la quétiapine
avait significativement amélioré certaines fonctions cognitives notamment le
raisonnement verbal.
Les récepteurs 5-HT2A sont largement distribués dans le cerveau avec de
fortes concentrations dans le cortex. Ils ont été localisés (de même que les récepteurs 5-
HTIA) dans les neurones corticaux et pyramidaux glutamatergiques de l’hippocampe et
dans les interneurones GABAergiques, lesquels jouent un rôle dans la schizophrénie
(Meltzer et al., 2003). Les récepteurs 5-HT2A présents sur les intemeurones GABA
stimulent la libération de GABA d’où ils jouent un importanat rôle en régulant
l’inhibition de l’activité neuronale (Abi-Saab et al., 1999). Cependant les récepteurs 5-
HT2A localisés sur les neurones pyramidaux peuvent aussi diminuer l’effet de GABAA,
réduisant ainsi l’inhibition due à GABA (Feng et al., 2001). L’antagonisme de 5-HT2A et
l’agonisme de 5-HTIA semblent être les propriétés les plus importantes concernant le
mode d’action des antipsychotiques atypiques sur les récepteurs sérotonergiques.
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Figure 1: Illustrations schématiques des mécanismes hypothétiques sur le mode
d’action des antipsychotiques atypiques (Horacek et al., 2006).
1.3.3. Effets secondaires des antipsychotiques
La réponse clinique au traitement avec les antipsychotiques est associée à une
augmentation initiale du métabolisme de la dopamine (concentrations élevées d’acide
homovanillique) due à une augmentation de la libération du neurotransmetteur. Cette
augmentation d’acide homovanillique diminue graduellement avec le traitement
chronique. Les patients schizophrènes avec des symptômes négatifs ne montrent pas une
augmentation initiale d’acide homovanillique. Le changement dans le métabolisme de la
dopamine chez ces sujets peut être expliqué par l’action des neuroleptiques sur les
autorécepteurs D2 qui présentent les principaux effets secondaires suivants:
Le parkinsonisme (l’un des plus sérieux effet secondaire)
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• La dyskinésie tardive
Elle est caractérisée par les mouvements involontaires stéréotypés
particulièrement au niveau du visage et de la mâchoire. Par exemple sucer et claquer la
lèvre, le mouvement latéral de la mâchoire, le mouvement de la langue, etc. La
dyskinésie tardive apparaît chez environ 10 à 20 % des patients traités avec les
antipsychotiques. Son taux d’incidence augmente à 50 % chez les patients de 60 ans et à
70 % chez les patients gériatriques. Deux patients sur trois ayant reçu un traitement avec
les antipsychotiques durant une période de 25 ans vont développer la dyskinésie tardive.
• Les effets neuroendocriniens
Le blocage des récepteurs dopaminergiques impliqués dans la régulation de la
fonction de la glande pituitaire produit une variété d’effets neuroendocriniens. Ces effets
incluent la gynécomastie, la diminution de la sexualité, l’absence de menstruation,
l’augmentation de la libération de prolactine et l’inhibition de la libération de l’hormone
de croissance. De plus, on observe un important gain de poids qui constitue un problème
particulièrement pour les jeunes qui se préoccupent de leur image corporelle.
• Le syndrome neuroleptique malin
Il se caractérise par la fièvre, la rigidité, la conscience altérée et l’instabilité du
système nerveux autonome (incluant des fluctuations de la pression sanguine et
l’augmentation de la fréquence cardiaque). Ce syndrome est potentiellement mortel,
mais son diagnostic rapide et une intervention immédiate réduisent significativement le
risque de mortalité.
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Modulation du réseau des cytoldnes et gain de poids
Certaines études ont démontré que les antipsychotiques peuvent altérer les
concentrations sériques de certaines cytokines. Les travaux des équipes de Cazzullo et
al., 2002; Akiyama et al., 1999; Haack et al., 1999; Maes et al., 2000; Zhang et al.,
2004 ont montré que l’IL-6, l’IL-lRA, l’IL-8, l’IL-lO et le sIL-2R sont augmentés dans
le sérum des patients schizophrènes traités avec des neuroleptiques. L’étude de Zhang et
collaborateurs (2004) montre que les taux d’IL-2 dans le sérum des schizophrènes
diminuent après traitement avec l’halopéridol et la rispéridone comparativement à
l’avant traitement; par contre ils restent élevés par rapport aux contrôles. De plus le
traitement avec la rispéridone entraîne une diminution de l’interféron-y dans le sérum
des patients schizophrènes (Cazzullo et al., 2002). Une étude in vitro sur les cellules
mononucléaires du sang périphérique (PBMC) des patients schizophrènes demontre qu’à
des concentrations compatibles avec celles qui sont atteintes après administration in
vivo, la clozapine (106 M et HT8 M) et l’halopéridol (1OE4 M, 106 M et 108 M)
augmentent la production d’IL-iRA. Par contre, à des concentrations plus élevées, la
clozapine (1OE4 M) diminue la production d’IL-6, d’IL-10, d’IL-iRA et d’IfN-’y (Song et
al., 2000).
Les antipsychotiques sont connus pour leur effet d’augmenter le poids chez les
schizophrènes. Une étude épidémiologique menée par Koller et collaborateurs (2001) et
les travaux de Koller EA et Doraiswamy (2002) ont montré que le traitement des
patients avec la clozapine et l’olanzapine entraîne une cétoacidose dûe à un métabolisme
anormal du glucose. D’autres études ont aussi associé le traitement avec la clozapine et
1’ olanzapine à un gain de poids corporel et à une augmentation des taux de leptines et de
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triglycérides dans le sérum (Kivircik et al., 2003; Atmaca et aI., 2003; Spom et al.,
2005). Parmi les antipsychotiques testés, la quétiapine et la rispéridone avaient un effet
modéré et minimal respectivement sur le gain de poids corporel et l’augmentation des
niveaux de leptines et de triglycérides dans le sérum, contrairement à la clozapine et
l’olanzapine (Atmaca et al., 2003). L’augmentation du tissu adipeux résulte en un
déséquilibre de la sécrétion des adipocytokines (Kabinoif et al., 2003). Plusieurs
recherches ont montré une augmentation de la production des cytokines inflammatoires
notamment 1’ interleukine-6 (IL-6) et l’antagoniste du récepteur de l’IL- 1 (IL- iRA) chez
les sujets obèses (Bastard et al., 2000; Mohamed-Ali et al., 1997; Meier et al., 2002).
L’augmentation de ces cytokines s’explique par le fait que d’une part chez les sujets
obèses, les taux élevés de leptines vont stimuler les monocytes/macrophages à produire
de l’IL-iRA (Meier et al., 2002). D’autre part, les adipocytes sont capables de produire
l’IL-6 ce qui va favoriser l’augmentation des taux biologiques de cette demière
(Mohamed-Ali et al., 1997).
Des travaux suggèrent que l’action des antipsychotiques atypiques sur les
récepteurs sérotonergiques est responsable des changements dans l’alimentation suivis
d’un gain de poids (Gentile, 2006). Des études récentes ont montré qu’il est possible de
contrôler ce gain de poids. Ces études ont été faites chez des patients préalablement
traités avec l’olanzapine conventionnelle avant d’être switcher à une nouvelle
formulation à dissolution rapide (Zydis) durant une période de 4 mois. Les résultats ont
montré 30 % de gain de poids versus 60% d’absence de prise de poids. Mais, les
mécanismes impliqués ne sont pas encore bien connus. Les auteurs suggèrent que les
récepteurs de la sérotonine (spécifiquement 5-HT2c) y jouent un rôle (Stip et al., 2006).
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• Autres effets additionnels
Comme mentionné ci-haut, les antipsychotiques particulièrement les atypiques
ne bloquent pas uniquement les effets de la dopamine. Ils ont aussi des actions antj
cholmergiques et anti-adrénergiques. Ces interactions complexes produisent des effets
sur le système nerveux autonome. Par exemple le blocage des synapses cholinergiques
entraîne des effets tels que la bouche sèche, la vision brouillée, la constipation, la
difficulté d’uriner et la diminution de la sécrétion et de la motilité gastrique. L’action
anti-adrénergique des neuroleptiques entraîne une hypotension orthostatique qui conduit
entre autres à des vertiges. Plusieurs des neuroleptiques produisent de la sédation.
1.3.4. Les traitements anti-viraux et anti-inflammatoires
De nombreuses études ont suggéré le rôle des infections virales dans l’étiologie
de la schizophrénie (Brown, 2006). Ceci a emmené les chercheurs à vérifier si les
traitements anti-viraux peuvent entraîner une amélioration des symptômes de la
schizophrénie. Soixante cinq patients schizophrènes sous médications avec des
antipsychotiques étaient traités avec le valaciclovir (valtrex) durant seize semaines. Ce
médicament est connu pour ses propriétés suppressives de la réplication de l’ADN de
plusieurs membres de la famille du virus de I ‘herpes incluant le cytomégalovirus
(Dickerson et al., 2003). Il en résulte que vingt cinq patients qui sont séropositfs au
cytomégalovirus (CMV) ont montré une amélioration des symptômes psychiatriques.
Par contre les auteurs n’ont pas notée une amélioration des symptômes chez les patients
schizophrènes séropositifs à d’autres virus (Dickerson et al., 2003).
L’infection au CMV entraîne une augmentation de l’expression de la cyclo
oxygénase-2 (COX-2), une enzyme importante dans la synthèse de plusieurs médiateurs
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inflammatoires lipidiques de la famille des prostanoïdes, telles que les prostaglandines.
De plus, en inhibant COX-2, la réplication de CMV est bloquée (Zhu et al., 2002), ce qui
suggère que l’efficacité des anti-viraux dans la schizophrénie repose au moins en partie
sur l’inhibition de l’inflammation. Une étude plus directe utilisant la célécoxib
(célébrex), un inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygenase-2 (COX-2), a montré une
amélioration des symptômes psychiatriques des schizophrènes ayant reçu conjointement
la rispéridone et le célécoxib (Mueller et al., 2002).
14. Relation entre la schizophrénie et la toxicomanie
La toxicomanie est une comorbidité fréquente de la schizophrénie, environ 50 %
des schizophrènes sont toxicomanes (Regier et al., 1990). La toxicomanie constitue en
elle seule une maladie mentale. Des études épidémiologiques ont révélé une prévalence
d’environ 47% d’abus de plusieurs substances parmi les patients schizophrènes
comparativement à 16,7% dans la population générale (Compton et al., 2004a). Parmi
les drogues d’abus, l’alcool, puis le cannabis sont les substances les plus consommées
chez les schizophrènes (Hambrech et Hafner, 2000; Compton et al., 2004a). L’alcool
agit sur les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et GABA (acide y
aminobutyrique) fortement exprimés dans le cortex cérébral et l’hippocampe (Meyer et
Quenzer, 2005). Le cannabis quant à lui, présente une forte affinité pour les récepteurs
cannabinoïdes CB1 exprimés dans le cerveau et CB2 en périphérie (Sigiura et al., 2002).
Environ 37% des patients admis à la suite d’un premier épisode de schizophrénie
au Canada répondent aux critères d’abus de substances et 14% sont dépendants au
cannabis (Addington et Addington, 2001). Entre 1992 et 1996, l’utilisation de cannabis a
doublé chez les jeunes de 13 ans (Monshouwer et al., 2005). Une méta-analyse faite par
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l’équipe de Henquet et collaborateurs (2005) montre que la consommation du cannabis
est associée à une augmentation du risque de schizophrénie. L’étude de Veen et
collaborateurs (2004) a montré que chez des consommateurs de cannabis, les problèmes
de comportement social apparaissent vers 1$ ans suivis du premier épisode psychotique
(vers 22 ans) et des premiers symptômes négatifs de la schizophrénie (vers 23 ans).
De plus une étude faite en Allemagne démontre que parmi 232 patients avec un
premier épisode de schizophrénie, 13% avaient une histoire d’abus de cannabis, soit un
pourcentage deux fois plus élevé que chez les sujets contrôles (Hambecht et Hafner,
2000). Dans cette même étude, les auteurs ont identifié trois groupes de patients
schizophrènes toxicomanes. Le premier groupe correspond aux patients schizophrènes
qui sont dépendants au cannabis avant le début des symptômes. Le second groupe
concerne les patients schizophrènes qui sont dépendants au cannabis simultanément avec
le début des symptômes. Le troisième regroupe les schizophrènes qui abusent le
cannabis après le début des symptômes. Les auteurs suggèrent que dans le premier
groupe, l’influence de la drogue permet de réduire le seuil de vulnérabilité des
symptômes face au stress. Dans le second groupe la drogue peut constituer un facteur de
stress précipitant le début des psychoses parmi ceux qui sont déjà vulnérables à la
maladie. Enfin pour le troisième groupe, les auteurs suggèrent que l’abus de cannabis
représente un effort d’auto-médication contre les symptômes de la schizophrénie (telle
que l’anhédonie) ou les effets secondaires des traitements neuroleptiques (Hambrech et
Haffier, 2000).
L’abus de substances dans la schizophrénie a été associée avec t l’âge, le début
de la maladie, les symptômes les plus sévères, les plus grands taux de rechute et
d’hospitalisation, et une faible qualité de vie (Compton et al., 2004a). Les études de
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Compton et collaborateurs (2004b) ont montré que les patients schizophrènes avec une
dépendance au cannabis avaient des symptômes positifs et négatifs faibles
comparativement aux patients non dépendants. L’ explication potentielle sur les taux
élevés de comorbidité chez les schizophrènes est que l’abus de drogues représente une
auto-médication de l’anxieté, de la dépression et des symptômes négatifs. De nombreux
groupes de recherches ont rapporté une similarité pathophysiologique entre la
schizophrénie et la toxicomanie suggérant ainsi un mécanisme qui leur est commun. La
consommation chronique d’alcool résulte à des hallucinations qui sont semblables aux
hallucinations auditives et aux désillusions observées dans la schizophrénie. Le
développement d’hallucinations chez les alcooliques chroniques a été relié à une
hyperactivité dopaminergique, une dysfonction qui est aussi décrite dans la
schizophrénie (Soyka, 2000). Le troisième type de drogues qui est fréquemment
consommé par les schizophrènes est la cocaïne. Elle inhibe la récapture de la dopamine
en se liant à son transporteur, augmentant le signal dopaminergique au niveau du
système nerveux central. De plus, la cocaïne augmente la neurotransmission de la
sérotonine et de l’adrénaline en bloquant leur récapture (Meyer et quenzer, 2005).
Le lien possible entre l’abus de substances et la schizophrénie est l’action des
drogues sur la neurotransmission dopaminergique dans le système nerveux central. À cet
effet, des travaux de recherche utilisent les hallucinations alcooliques comme un modèle
de schizophrénie chez l’homme, suggérant ainsi que l’abus de substances et les
symptômes de la schizophrénie peuvent être simultanément traités (Soyka, 2000).
Toutefois, il y a une grande controverse dans la littérature concernant l’hypothèse
d’auto-médication chez les schizophrènes et toxicomanes (Potvin et al., 2003). Certaines
études soutiennent l’hypothèse que la consommation des drogues notamment l’alcool
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aggrave les délires et surtout les hallucinations des schizophrènes (Pristach et Smith,
1996; Osher et al., 1994). En ce qui concerne le cannabis, le lien est plus complexe.
Baigent et collaborateurs (1995) pensent que la consommation de cannabis augmente la
vulnérabilité des schizophrènes et amplifie leurs symptômes positifs. Quelques études
suggèrent que les psychostimulants diminuent l’anhédonie chez les schizophrènes
(Serper et al., 1999 ; Gut-fayand et al., 2001). Les travaux de Salyers et Mueser, (2001)
montrent que les schizophrènes et toxicomanes ont un bon contact social. Par contre ils
présentent plus de problèmes familiaux. Les niveaux de consommation de drogues
étaient plus élevés chez les jeunes patients (Salyers et Mueser, 2001). Certaines études
suggèrent que la consommation de drogues permet aux schizophrènes de soulager leur
stress psychosocial ou leurs états anxio-dépressifs (Addington et Duchak, 1997). Par
contre d’autres recherches ont montré qu’il y a une corrélation positive entre la
dépression et la consommation d’alcool (Strakowski et al., 1994). À la lumière de tous
ces travaux, des études supplémentaires permettront de comprendre ou de mieux
caractériser l’effet réel de la consommation de drogues chez les schizophrènes.
1.5. Relations entre la schizophrénie et le système immunitaire
1.5.1. Schizophrénie et auto-immunité
Plusieurs travaux ont associé la schizophrénie à l’auto-immunité. Lors des
infections virales, certains virus présentent des antigènes qui ressemblent aux protéines
du cerveau. Par conséquent l’organisme produit des anticorps contre ces protéines
(Eaton et al., 2006). Une étude récente faite au Danemark montre une forte prévalence
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de neuf maladies auto-immunes (la thyrotoxicose, l’anémie hémolytique acquise, la
malabsorption intestinale, la cystite intestinale, le syndrôme de Sjgren’s, l’hépatite
chronique active, la pelade, la myosite et la polymyalgie rhumatismale) chez les patients
schizophrènes. Les cinq premières maladies autoimmunes sont aussi rencontrées chez
les parents des schizophrènes (Eaton et al., 2006).
1.5.2. Perturbation du réseau des cytokines inflammatoires
Plusieurs investigateurs ont suggéré une perturbation du système immunitaire
dans la schizophrénie, qui se traduit par une activation du système de la réponse
inflammatoire au cours de la maladie (Akiyama, 1999; Zhang et al., 2002; Maes et al.
2000). Haack et collaborateurs (1999) ont démontré que les taux élevés d’IL-6 et d’IL
iRA sont significativement affectés par l’âge, l’indice de masse corporelle, le sexe des
patients schizophrènes ainsi que par leur habitude de fumer la cigarette, la présence
récente d’une maladie infectieuse ou la médication avec des antipsychotiques. De plus
les travaux de Akiyama (1999) ont montré qu’il y avait une corrélation entre les taux
élevés d’IL-6 dans le sérum des patients schizophrènes et la durée de la maladie.
1.5.2.LL’interleukine-6 (IL-6)
C’est une cytokine pro-inflammatoire sécrétée en majeure partie par les
monocytes/macrophages sous l’effet de stimuli inflammatoires telles que les bactéries ou
bien sous l’action d’autres cytokines inflammatoires (par exemple l’IL-113). Son
récepteur fonctionnel est un complexe de deux glycoprotéines transmembranaires, l’une
de 80 KDa (IL-6R) qui lie l’IL-6 et l’autre de 130 KDa (gp 130) qui sert de molécule de
transduction du signal (Yawata et al., 1993). De nombreuses cellules répondent à l’IL-6.
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Elle agit sur la prolifération des cellules B et stimule la sécrétion d’anticorps. Dans le
système nerveux central (SNC), l’IL-6 favorise la survie neuronale, la différenciation
des neurones; elle agit sur les cellules gliales et régule la fièvre (Schwarz et al., 200 la).
L’administration périphérique d’IL-6 induit une augmentation du turnover de la
dopamine et de la sérotonine dans l’hippocampe et le cortex frontal des rongeurs sans
influencer le métabolisme de la noradrénaline. Dans le cerveau elle est produite non
seulement par les cellules gliales mais aussi par les neurones. Ce qui fait d’elle un grand
intérêt de recherche dans la schizophrénie en déterminant ses fonctions immunologiques
et neurochimiques (Schwarz et al. 200 la). L’IL-6 joue plusieurs fonctions biologiques
importantes dont entre autres, la stimulation de l’hématopoïèse, la différenciation
neuronale, l’activation des protéines de la phase aigu, la prolifératgion des lymphocytes
T, la différenciation des lymphocytes B (figure 2, Cavaillon 1993).
prolifération
Ç_) cellulairekeratinocytsceIlIe
Stimulation mêsangiales)
de lhématopoïèse
iL-6
Ï t
Différenciation
des lymphocytes S prolération de
lymphocytes T
StimulaUon des —
myétomes, Induction de la synthese des Différenciation de
plasmocytomes et protéines de la phase aigué lymphocytes T
hybckionnes de lintiammation cytotoxiques
Figure 2 Les principales fonctions de 1’ interleukine-6 (Cavaillon. 1993).
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1.5.2.2.L’antagoniste du récepteur d’interleukine-l (IL-iRA)
L’IL-YRA est une cytokine anti-inflammatoire. Elle est produite principalement
par les monocytes et macrophages en réponse à L’inflammation. La figure 3 ci-dessous
montre que l’interleukine-113 (IL-113, soluble dans le milieu biologique) stimule la
production d’IL-6 par les cellules endothéliales. L’IL-YRA en se liant au récepteur d’IL-
1 inhibe l’action d’IL-1 13. De même elle inhibe l’action de l’interleuldne-lu (IL-1 fL,
exprimée à la surface des cellules) (Dinarello, 2005).
endotheliai/serosal surface
Figure 3 Le rôle de l’antagoniste du récepteur de l’mterleukine-Ï (Dinarello, 2005).
1.5.3. Déséquilibre Thu/Th2
D’autres groupes de recherches ont plutôt associé la schizophrénie à un
déséquilibre du réseau des cytokines Thl/Th2 (Tableau I). Les Thl nécessitent l’IL-12
pour leur différenciation et sont responsables de l’immunité cellulaire. Ils produisent
principalement l’IFN-y. Par contre les Th2 impliquées dans la réponse humorale,
produisent principalement l’IL-4 lequel est nécessaire pour leur différenciation.
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Tableau I : Marqueurs des réponses ThuITh2 dans la schizophrénie (Schwarz et al.
2001a)
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Eypothesir
Plusieurs études immunologiques ont rapporté une prédominance de la réponse
Th2 chez les patients schizophrènes. Elles montrent des quantités élevées d’anticorps
IgG dans le liquide céphalo-rachidien des patients schizophrènes avec une prédominance
des symptômes négatifs (Schwarz et al., 2001a). Ces anticorps étaient dirigés contre les
tissus du cerveau (Schwarz et al., 200 lb). D’autres études ont décrit des niveaux élevés
d’anticorps dirigés contre des antigènes non spécifiques telles que les protéines de choc
thermique. De même, des taux élevés d’IgE ont été trouvés dans le sérum des patients
schizophrènes (Schwarz et al., 2001a; 2001b). D’autres observations ont décrit une
relation entre les variables chimiques et la production élevée d’anticorps.
Des niveaux élevés de cytokines Th2 telle que l’IL-4 ont été trouvés dans le
liquide céphalo-rachidien de jeunes patients schizophrènes. Concernant la réponse
immune Thi quelques travaux ont décrit une réduction des taux d’ifN-y et d’IL-2 dans
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la schizophrénie aiguê indiquant ainsi une activité réduite des fonctions immunes
cellulaires (Schwarz et al., 2001b). Une étude in vitro montre une augmentation de la
sécrétion d’IFN-y et d’IL-4 par les PBMC des patients schizophrènes (Avgustin et al.,
2005). Le ratio IFN-y / IL-4 montre un déséquilibre vers la réponse immune Th2 chez
les patients schizophrènes comparativement aux volontaires sains (Avgustin et al.,
2005).
En somme, certains travaux montrent une activation de la réponse inflammatoire
marquée par une augmentation des cytokines inflammatoires (IL-6 et IL-IRA). D’autres
montrent une augmentation de l’immunité Th2 marquée par la surproduction d’anticorps
IgE et IgG et des cytokines favorisant la réponse humorale telle que l’IL-4. Cependant,
tous les travaux ne confirment pas la prédominance Th2 au détriment de Thi dans la
schizophrénie, et certains montrent même la tendance inverse (Akiyama et al., 1999;
Arolt et al., 2000 ; Ebrinc et al., 2002 ; Kaminska et al., 2001 ; Maes et al., 1994 ; Muller
et al., 2000). De plus, les critères de classification du réseau des cytokines évoluent
(Tato et O’schea, 2006), et on doit tenir compte des développements récents pour bien
caractériser le dérèglement des cytokines dans la schizophrénie. En particulier, les
cytokines IL-6 (pro-inflammatoire) et IL-1 RA (anti-inflammatoire) qui sont altérées
chez les schizophrènes, ne sont plus considérées comme des prototypes de cytokines
Th2.
24
1.6. Relation entre la toxicomanie et le système immunitaire
Tout comme il a été observé chez les schizophrènes, les toxicomanes montrent une
altération des paramètres immuns, bien qu’on dispose encore de peu d’informations à ce
sujet. Le groupe de Gonzalez-Quintela et collaborateurs (1999; 2000) et celui de
Nicolaou et al (2004) ont trouvé des concentrations élevées d’IL-6 chez les patients
alcooliques chroniques. De même, les travaux de Latvala et al (2005) ont démontré que
les concentrations d’IL-6 sont augmentées chez les aLcooliques et qu’il y a une
corrélation significative entre la consommation d’alcool et les nivaux d’IL-6.
Contrairement à l’alcool, la cocaïne et le cannabis (marijuana) diminuent la production
d’IL-6. En effet, les études de Halpem et collaborateurs (2003) ont montré que la
production d’IL-6 était remarquablement diminuée dans le sérum des cocaïnomanes. On
sait que la cocaïne stimule l’axe hypothalamo-adréno-pituitaire. Donc, la suppression de
la production d’IL-6 pourrait être une conséquence de la libération des corticostéroïdes.
Lorsque les macrophages alvéolaires de cocaïnomanes ou de fumeurs de marijuana sont
stimulés in vitro avec le lipopolysaccharide bactérien (LPS), ils produisent moins d’IL-6
que les macrophages alvéolaires des contrôles normaux (Baldwin et al. 1997). Au total,
toutes les substances d’abus n’ont pas les mêmes effets sur les cytokines inflammatoires.
Parmi celles qui sont fréquemment consommées par les schizophrènes, l’alcool stimule,
alors que la cocaïne et le cannabis diminuent la production d’IL-6. On ignore encore
l’effet net de la schizophrénie et de la toxicomanie sur les cytokines inflammatoires, et il
est logique de penser que cet effet peut dépendre du type de substance d’abus.
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1.7. Justification de l’étude
Pertinence de la méta-analyse des cytokines dans la schizophrénie
La schizophrénie a été associée à plusieurs hypothèses incluant les infections
virales et le réseau des cytokines. Par contre les résultats des études sur les cytokines
sont souvent contradictoires. Certaines études soutiennent un déséquilibre Thl/1h2 avec
une prédominance de la réponse Th2. D’autres pointent plutôt sur une augmentation des
cytokines pro- et anti-inflammatoires. Afm d’obtenir une conclusion plus claire sur le
réseau des cytokines dans la schizophrénie, notre équipe a décidé de réaliser une méta
analyse sur onze cytokines inflammatoires les plus couramment étudiées dans cette
pathologie.
Une méta-analyse consiste à rassembler les données issues d’études comparables
et à les réanalyser au moyen d’outils statistiques adéquats. Elle regroupe les études
pertinentes qui essaient de répondre à une question précise de manière critique et
quantitative (D’Agostino et Weintraub, 1995). Elle permet de réunir un nombre
important de patients et d’événements et d’arriver à des conclusions plus solides que ne
le permettaient les études individuelles. Elle tient compte des résultats de l’analyse
combinée, mais aussi de l’hétérogénéité des résultats des études individuelles. Elle a plus
de poids si la tendance des essais individuels va dans le même sens que dans des
directions opposées. Par contre elle n’est applicable que si différentes études utilisent des
stratégies identiques et fournissent des données quantitatives semblables, ce qui est
rarement le cas puisque deux essais ne sont jamais comparables en tous points, même
lorsqu’ils répondent à la même question de départ. La variabilité entre les études se situe
aussi bien au niveau de leur qualité et de la théorie qui supporte les hypothèses
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formulées, qu’au niveau de la conception des expériences et des méthodes statistiques
qui permettent d’interpréter les résultats (D’Agostino et Weintraub, 1995; DerSimonian
et Lafrd N, 1986; Bland et al., 1995).
• Pertinence de l’étude du dérèglement des cytokines chez les schizophrènes
toxicomanes
La schizophrénie présente une comorbidité fréquente avec la toxicomanie où
environ 50% des schizophrènes sont toxicomanes (Regier et al., 1990). Des études
suggèrent que la consommation de drogues chez les schizophrènes permet de soulager
leurs états anxio-dépressifs (Addington et Duchak, 1997). De plus, de nombreux travaux
ont rapporté une altération des cytokines inflammatoires chez les toxicomanes
(Gonzalez-Quintela et al., 1999, 2000; Nicolaou et al., 2004; Latvala et al., 2005;
Halpem et al., 2003). Sachant que la plupart des études sur les cytokines inflammatoires
portent sur les schizophrènes sans histoire de toxicomanie, notre équipe a voulu savoir
ce qu’il en est chez les patients qui ont le double diagnostic de schizophrénie et de
toxicomanie. À partir de la méta-analyse (article 1), il sera possible de choisir des
marqueurs appropriés du dérèglement des cytokines inflammatoires pour les étudier
chez les schizophrènes toxicomanes (article 2).
1.8. Hypothèses de recherche
La schizophrénie et la toxicomanie semblent avoir des mécanismes
pathophysiologiques communs parmi lesquels le dérèglement des cytokines
inflammatoires joue un rôle important. Cependant, la littérature scientifique disponible
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dans ce domaine est contradictoire, et les données expérimentales sont hétérogènes. Par
conséquent, une méta-analyse permettra de vérifier l’hypothèse du dérèglement des
cytokines inflammatoires et d’identifier les sources d’hétérogénéité des études publiées.
À partir de la méta-analyse (permettant de réunir un nombre important de patients et
d’événements afin d’arriver à des conclusions plus solides), il sera possible de choisir des
marqueurs appropriés du dérèglement des cytokines inflammatoires pour les étudier
chez une population de patients qui ont un double diagnostic de schizophrénie et de
toxicomanie.
1.9. Objectifs spécifiques
1) faire une méta-analyse du dérèglement des cytokines inflammatoires chez les patients
schizophrènes.
2) Mesurer les concentrations plasmatiques des cytokines inflammatoires chez les
schizophrènes et toxicomanes avant, pendant et après traitement avec un antipsychotique
atypique, la quétiapine.
3) Faire des études de corrélations entre les taux de cytokines et les variables cliniques.
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CHAPITRE 2
ARTICLE 1
Contribution de l’étudiant
J’ai contribué à la rédaction de cet article en apportant des suggestions sur son contenu.
J’ai aussi contribué à la récolte de la revue de littérature.
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Abstract
Cytokines play an important role in infection and inflammation, and are crucial
mediators of the cross-talk between the brain and the immune system. Schizophrenia
would be associated with an imbalance in inflammatory cytokines, leading to a decrease
in Thi and an increase in Th2 cytokine secretion. However, data published so far have
been inconsistent. The primary objective of the present meta-analysis was to verify if the
cytokine imbalance hypothesis of schizophrenia is substantiated by evidence. Another
objective was to determine heterogeneity sources in the published studies. Cross
sectional studies were included if they assessed in vivo plasma or serum cytokine
concentrations andlor in vitro secretion of cytokines by peripheral blood leukocytes from
schizophrenia patients and healthy volunteers. Data from 62 studies involving a total
sample size of 229$ schizophrenia patients and 1258 healthy volunteers remained for
analysis. Eleven cytokines, soluble cytokine receptors or natural cytokine antagonists
were assessed, including the prototypic 1h 1 and Th2 cytokines gamma interferon (WN
y) and interleukin 4 (IL-4), respectively, as well as IL-2, soluble IL-2 receptor (sIL-2R),
IL-1f3, IL-1 receptor antagonist (IL-iRA), tumor necrosis factor-aipha (TNF-x), IL-6,
soluble IL-6 receptor (sIL-6R), IL-10, and the chemokine IL-8. The resuits show that an
increase occurs in IL-iRA, sIL-2R, IL-6, and IL-8 levels and a decrease in IL-2 levels in
schizophrenia. No significant effect sizes were obtained for IFN-y, IL-4, IL-i f3, TNF-a,
sIL-6R and IL-10. Three factors were responsible for the study heterogeneity, including
experimental condition, antipsychotic medication, and ethnicity based on study location.
These fmdings provide the first evidence of immune activation and establishment of an
inflammatory syndrome in schizophrenia, which refutes the current hypothesis of a Th2
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siant. Caveats are presented to data interpretation, including the role of stress in
schizophrenia relapses, and the effect of weight gain that develops in schizophrenia.
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Introduction
Among numerous etiological explanations of schizophrenia, several hypotheses
conceming immune-related disorders such as infections and autoimmune inflammatory
diseases have been proposed.1’ 2 One of the approaches to investigate this literature is to
examine evidence based on studies measuring cytokines. Considered as the hormones of
the immune system, cytokines include a large and expanding number of proteins well
defmed at the molecular level, which are involved in regulation of immunologie and
inflammatory responses in physiologic and pathologie conditions.3 Cytokines are also
important mediators of the cross-tallc between the central nervous system (CNS) and the
immune system, which may have implications for clinical psychiatry.4’5 Examples of
cytokines include interleukins (IL), interferons (IFN), tumor necrosis factors (TNF),
transforming growth factors (TGF), and chemokines, the latter being a subgroup of
small molecular weight cytokines with predominant chemoattractant properties for
inflammatoiy celis. These molecules are synthesized and secreted by a variety of cell
types, including flot only immune cells such as T lymphocytes, natural killer (NX) ceils,
dendritic celis, polymorphonuclear leukocytes, monocytes/macrophages, and microglia,
but also non-immune celis, such as fibroblasts, endothelial ceils, adipocytes, and
neurons. Cytokines are key players in the coordinate responses of ceils of the innate
immune system (e.g. polymorphonuclear leukocytes, monocyte/macrophages, and NK
celis), and those of the adaptive immune system (e.g. T and B lymphocytes). Most
cytokines exert pleiotropic and overlapping effects through interaction with specific
receptors expressed on different target ceils. Cytokine receptors also exist in soluble
forms, such as the soluble IL-2 receptor (sIL-2R) which is shedded from the membrane
surface of activated immune celis and can inhibit the biological activity of IL-2, an
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important T-cell growth factor, by preventing its binding to membrane-anchored
receptors. Therefore, sIL-2R is viewed as a marker of immune activation. In contrast,
binding of soluble IL-6 receptor (sIL-6R) to IL-6 forms a complex that enhances the
biological activity of IL-6. Cytokme actions can be inhibited also by naturally occurring
cytokine receptor antagonists, such as the IL-1 receptor antagonist (IL-RA) which
competes with the physiologic ligand for binding to membrane IL-1 receptors. IL-iRA
is produced in response to several inflammatory stimuli, including IL-1 and IL-6, and is
elevated in a variety of infections and inflammatory diseases.6 The cytokines IL-1, IL
6, TNF-Œ, IFN-y, and the chemokine IL-8 are considered pro-inflammatory, in the sense
that they augment the immune response to infection and inflammation by promoting
leukocyte recruitment to inflammatoiy sites andlor by activating inflammatory ceils. IL
iRA, IL-4, and IL-10 are anti-inflammatory or immunosuppressive cytokines which
contribute to dampen the immune and inflammatory response.
The cytokine production profile of CD4+ T helper (Th) lymphocytes allowed the
identification of at least two distinct subsets: Thi and Th2.7 Thi cells produce IFN-y, a
potent activator ofcell-mediated immunity, and Th2 ceils produce IL-4, IL-5, and IL-13,
potent inducers of B-cell immunoglobulin (1g) isotype switching to IgE, and activators
of eosinophil recruitment.7’8 The cytokine environment produced by dendritic cells and
other ceil sources during inflammatory responses is essential in driving the
differentiation of naive CD4+ T ceils into Thi or Th2 lineages. IL-12 produced by
antigen-presenting celis (e.g. dendritic ceils and macrophages) acts via the transcription
factors Stat4 and T-bet to promote the development ofThi celis, whereas IL-4 produced
by activated T ce ils and ceils of the innate immune system acts via Stat6 and GATA3 to
drive the differentiation of Th2 ceils. IFN-y-producing Thi cells are responsible for
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eradication of intracellular pathogens (e.g. intracellular bacteria, viruses and some
protozoa), while IL-4-producing Th2 ceils enhance elimination of extracellular
organisms (e.g. helminths), and are involved in ailergy responses and asthma.
Autoimmune inflammatory diseases (e.g. rheumatoid arthritis, type 1 diabetes, and
multiple scierosis) do not fit very well into the Thl/Th2 paradigm, and recent work
indicates that two other T celi subsets may play a role in these cases, nameiy IL-17-
producing T ceils (Th17) that induce autoimmunity, and Foxp3+ regulatory T celis
(Treg) that inhibit autoimmune tissue injury. The development of Th17 ceils is induced
by TGf-131 in the presence of IL-6, and their expansion depends on IL-23. TGf-Iil also
promotes the deveiopment of Treg cells, by inducing the transcription factor Foxp3, an
outcome that is inhibited in the presence of IL-6.8”
Schizophrenia may be associated with an imbalance in Thl/Th2 cytokines, with a
shifi towards the Th2 system.12’5 According to this immunologic hypothesis,
schizophrenia would be associated with an underactive Thi system and an overactive
Th2 system. Empiricai evidence in support of the Thl/Th2 imbalance bas been
inconsistent. To date, the most frequently studied cytokines in schizophrenia have been
IL-2 and IL-6. Although there is evidence of decreased IL-2 levels in schizophrenia,’6”7
relative to healthy volunteers, some studies do not confirm this trend,18 while other
studies actually show the reverse relationship.’9 As for the predicted increase in IL-6
levels in schizophrenia, resuits reported so far have been more consistent, but not ail
groups have replicated this observation.2022 As for other cytokines, the lack of
consistency of results bas been noticed by many authors.4”3’23 Apart from inconsistency
of results, another drawback in the fieid bas been the discovery of tbe impact of
antipsychotic drugs on immune parameters,24’25 which bas fed scepticism about the
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conceptualization of schizophrenia as an autoimmune disorder. Hinze-Selch and
Pollmacher26 performed an extensive review of the data on in vitro cytokine secretion in
patients with schizophrenia, but found out the available literature as published by March
2001 was plagued with considerable heterogeneity, not amenable to meta-analytic
treatment. Since then, numerous cross-sectional studies have been published on the
topic, making the meta-analysis more lilcely feasible. The current meta-analysis was
conducted primarily to verify if the cytokine imbalance hypothesis of schizophrenia is
substantiated by evidence. Secondaiy objectives include verification of the Th2 shifi
hypothesis, and identification of heterogeneity sources in the prevailing literature.
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Methods
Data Sources
A search of computerised literature databases (PubMed and EMBASE) was conducted,
using the following keywords: “schizophrenia”, “cytokine”, “interleukin”, “interferon”
and “tumor necrosis factor”. Studies were also identified by cross-referencing of
included studies. A consensus bas been reacbed between authors on the studies retained
or discarded, based on the following inclusion and exclusion criteria.
Study Selection
Inclusion criteria were: 1) patients with a scbizopbrenia spectrum disorder:
schizophrenia, schizoaffective disorder and schizophreniform disorder; 2) cross
sectional studies comprising a control group of healthy volunteers; 3) studies assessing
circulating cytokine levels using plasma or serum samples (in vivo studies), or in vitro
cytokine secretion by peripberal blood leukocytes stimulated or not by mitogens (in vitro
studies); 4) studies assessing one or more of the prototypic Thi andlor Th2 cytokines,
soluble cytokine receptors, endogenous cytokine antagonists, and other inflammatory
cytokines or chemokines; 5) studies in Englisb language published before 52 week of
2005.
Exclusion criteria were: i) studies assessing cytokine genes; ii) studies assessing immune
markers other than cytokines (e.g. immunoglobulins); iii) prospective studies (mostly
pharmacologic studies) with no control group.
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Data extraction and quantitative data synthesis
Two reviewers independently extracted data; disagreements were resoived by
discussion. Using Comprehensive Meta-Anaiysis,27 effect size estimates of the
differences in cytokine levels between schizophrenia patients and heaithy volunteers
were calculated. Effect size estimates were caiculated from means and standard
deviation or t-test (For two studies, effect sizes were derived from Dunn t-tests). In the
case of studies using analyses of variance (ANOVA), the effect size estimate was
calculated with D-STAT.28 Within a random effect model, effect size estimates were
derived using Hedges’s g,29 which provides unbiased effect sizes adjusted for sampie
size. Taking into account variability in effect size estimates, random effect models allow
population-level inferences and are more stringent than fixed effect models.3° The
direction of the effect size was positive if schizophrenia patients showed: (j) lower Thi
cytokine levels than healthy volunteers; (ii) higher Th2 cytokine levels; and (iii) higher
levels of ail other inflammatory cytokines/chemokines or immune activation markers.
The level of significance for the effect size estimates was set at p<O.O5.
Obviously, the studies retained in the meta-analysis did flot assess ail cytokines
mentioned above. For each study, an effect size estimate was calculated for each
cytokine assessed. A composite effect size estimate was then calculated by pooling
effect size estimates across studies, cytokine by cytokine.
For some studies, the cytokine leveis were only provided for specific subgroups
of patients (e.g. acute versus remission / medicated versus non-medicated). b caiculate
the effect size for these studies, the subgroup cytoldne ievels were coiiapsed (weighted
average), using D-STAT. The subgroup cytokine levels were used, however, for
secondary analyses (see “Resuits” section).
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Homogeneity ofeffect size estimates
It is more legitimate to aggregate effect size estimates when they are homogeneous.
Thus, we have calculated the Q statistic for the effect size estimates of the studies
included in the meta-analysis. Level of significance of heterogeneity was set at p< 0.1,
as recommended by Song et al.31
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Resuits
Study characteristics
A total of 544 studies were identified. 457 studies were rejected for the following
reasons: (j) type of article (e.g. review, letter, case report, etc.) (223 studies); (ii)
methodology (e.g. no control group, immunoglobulin assessment) (92 studies); (iii)
study population (e.g. depression, bipolar mania, twin subjects) (57 studies); (iv) type of
study (e.g. immunotherapy, genetic study) (75 studies); (y) cytokines were measured in
the cerebrospinal fluid (4 studies); and (vi) foreign language (6 studies).
87 articles responded to our search criteria. Out of 87 studies identified, 25
articles could not be entered in the meta-analysis, for the following reasons: (j) data were
flot available, even after contacting the authors (6 studies); (ii) data were incomplete (6
studies); (iii) schizophrenia patients suffered from malignant tumors (1 study); (iii)
cytokine levels were not detectable (2 studies); and (iv) articles — from foreign countries
— were not retrievable, even afier contacting authors (10 studies).
Thus, 62 articles were available for meta-analysis’620’22’25’3285 for a total sample
size of 2298 schizophrenia patients and 1858 healthy volunteers. For these 62 studies,
vety few data were missing or unfit for meta-analytic treatment (e.g. range instead of
mean). As per our own estimate, more than 95% of the relevant data were retrievable.
Even so, authors were contacted to gather missing data. As described in Table 1, studies
included were heterogeneous in terms of cytokines assessed, medication (antipsychotic,
non-medicated or mixed), psychiatric state (acute/inpatient, non-acute/outpatient or
mixed), experimental condition (in vivo or in vitro) and location of study (Europe, Asia,
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etc.). The most frequently assessed cytokines were IL-2 (28 studies) and IL-6 (19
studies), followed by sIL-2R (19 studies) and IFN-’y (12 studies).
- Insert Table 1 about here -
Quantitative data synthesis: composite effect size estimates
Based on the 62 studies included in the composite analysis, an effect size estimate was
produced for 11 mediators including the prototypic Thl and Th2 cytokines, IFN-y and
IL-4, respectively, as well as the following inflammatory cytokines, their soluble
receptors, or natural antagonists: IL-1f3, IL-iRA, IL-2, sIL-2R, TNF-ct, IL-6, sIL-6R, IL
8, and IL-10, using the relevant studies. Cytokines assessed in 3 studies or less (e.g. IL-
5, IL-12, IL-13, IL-18, and TGF-pl) were flot retained in the meta-analysis.
Small and non-significant effect size estimates were obtained for IFN-y (12
studies) and IL-4 (5 studies), as well as IL-1 (10 studies), TNF-Œ (8 studies), sIL-6R (7
studies) and IL-10 (7 studies) (Table 2).
For IL-2 (2$ studies) and sIL-2R (19 studies), significant small-to-moderate
effect size estimates were obtained, suggesting a decrease in IL-2 and an increase in sIL
2R levels in schizophrenia (Table 2). for IL-6 (19 studies) (Figure 1), a significant
moderate effect size was obtained, suggesting an increase in IL-6 levels in
schizophrenia. for IL-iRA (7 studies) (Figure 2) and IL-8 (4 studies), a moderate and
highly significant effect size emerged (Table 2), suggesting an increase of IL-1 RA and
IL-8 levels in schizophrenia patients.
- Insert Table 2 about here —
- Insert Figure 1 about here —
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- Insert Figure 2 about here —
Subanatyses
Sets of studies used for the composite analysis were heterogeneous for ail cytokines,
except for IL-iRA and IL-8, as reflected by the p-values ofthe Q-test (Table 2). For this
reason, secondary analyses were performed in subsets of studies based on antipsychotic
medication (medicated or flot), psychiatric serting (acute or flot), experimental condition
(in vivo / in vitro) afld location of study (sec Table 1). For location of study, we treated
separately studies of patients recruited in Middle-East and Asian countries (mostly non
Caucasian), and studies of patients recruited in European and North American countries
(mostly Caucasian).
In the case of IL-2, heterogeneity was flot corrected by any of the secondary
analyses performed. Furthermore, the level of significance of the effect size remained
small-to-moderate with subsets of studies specific to: (i) European or North American
patients (20 studies); (ii) patients receiving antipsychotic treatment (16 studies); (iii) in
vitro assessment of IL-2 (12 studies) (Table 3). Ail other subanalyses, including in vivo
assessment of circulating IL-2 levels were non-significant.
When an analysis was performed in the subset of studies assessing sIL-2R in
European and North American patients receiving antipsychotic treatment (N = 8),
heterogeneity was eliminated. With this subset of studies, a moderate and veiy
significant effect size was obtained. This latter result highlights an increase in sIL-2R in
schizophrenia patients, relative to healthy volunteers, insofar as patients are European or
North American and treated with an antipsychotic medication.
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As for IL-6, heterogeneity was substantially reduced when secondary analyses
were conducted with studies including: (j) European or North American patients (14
studies); and (ii) non-medicated patients (13 studies). These subanalyses produced very
significant moderate effect size estimates, suggesting an increase in IL-6 levels in
European or North American andlor non-medicated patients, relative to healthy
volunteers (Table 3).
- Insert Table 3 about here -
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Discussion
The current meta-analysis was conducted to verify if the cytokine imbalance and Th2
predominance hypotheses of schizophrenia are substantiated by evidence. Based on the
62 studies included in the composite analysis, an effect size estimate was produced for
the prototypic Thi and Th2 cytokines, IFN-y, and IL-4, respectively, and nine additional
inflammatory cytokines, their soluble receptors, or endogenous receptor antagonists: IL-
113, IL-iRA, IL-2, sIL-2R, TNF-a, IL-6, sIL-6R, IL-8 and IL-10. The resuits suggest an
increase in IL-iRA, sIL-2R, IL-6, and IL-8 levels and a decrease in IL-2 levels in
schizophrenia. No significant effect sizes were obtained for WN-y, IL-4, IL-i f3, TNF-cc,
sIL-6R and IL-10.
Overail, sets of studies included in the composite analysis were highly
heterogeneous, except for IL-iRA and IL-8. Due to this, secondary analyses wcre
performed with subsets of studies based on antipsychotic medication (medicated or not),
psychiatric seffing (acute or not), experimental condition (in vivo / in vitro) and location
of study. As for IFN-y, IL-4, IL-113, TNF-a, sIL-6R and IL-10, sets of studies remained
too heterogeneous to provide reliable resuits. In the case of IL-2, heterogeneity was not
reduced by subanalyses performed with studies specific to: (i) European or North
American patients; (ii) patients receiving antipsychotic treatment; (iii) in vitro
assessment of IL-2. When an analysis was performed in the subset of studies assessing
sIL-2R in European and North American patients receiving antipsychotic treatment,
heterogeneity was eliminated. With this subset of studies, a moderate and very
significant effect size was obtained. This latter resuit highlights an increase in sIL-2R
levels in schizophrenia patients, relative to healthy volunteers, insofar as patients are
European or North American and treated with an antipsychotic medication. For IL-6,
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heterogeneity was also substantially reduced when subanalyses were conducted with
smdies performed in Europe or North America, or studies of non-medicated patients.
These subanalyses produced very significant moderate effect size estimates, suggesting
an increase in IL-6 levels in schizophrenia patients, relative to healthy volunteers.
The absence of significant changes of IFN-y and IL-4 expression in
schizophrenia patients as compared to healthy controls in this meta-analysis does flot
support the Th2 shifi hypothesis of schizophrenia, at least in the peripheral blood. Until
recently, IL-2 and IL-6 were classified as Thi and Th2 type cytokines, respectiveÏy.7’86’87
This probably contributed to the formulation of the hypothesis of a shifi from Thi to
Th2 cytokines based on studies showing decreased in vitro IL-2 secretion, and increased
circulating sIL-2R and IL-6 levels in schizophrenia patents.’4 Classification of cytokines
is being re-examined, as new CD4+ T celi subsets are emerging, including Thi 7 and
Treg.8”1 In light of recent work, IL-6 is required in combination with TGF-131 for the
differentiation of IL-1 7-producing Thl 7 ceils, which expand in the presence of IL-23,
and play a pathogenic role in several autoimmune inflammatory diseases in humans and
animal models, including rheumatoid arthritis and multiple sclerosis. Conversely, Treg
ceils which are driven by TGf-131 and produce TGf-f31 themselves, are involved in
inhibition of autoimmune reactions. Unfortunately, and because of the novelty of the
findings, the data on Thi 7 and Treg defming cytokines in schizophrenia are stiil lacking
or insufficient at this time point. As a consequence, speculations on a specific deviation
of CD4+ T ceil differentiation in schizophrenia, if any, await further research. Similarly,
the possibility that specific immune deviation is present only in a subgroup of
schizophrenia patients (e.g. patients with predominant negative symptoms andlor
treatment resistance) cannot be ruled out, given the complexity and heterogeneity of the
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disorder, but the amount of experimental data available does flot allow identification of
such subgroup.
The significant increases in IL-iRA, sIL-2R, IL-6 and IL-8 in schizophrenia
patients as shown in this meta-analysis do provide evidence of immune activation and
inflammatoiy syndrome in schizophrenia, as pointed out by several previous
studies.’8’45’52’63’74’76 The IL-iRA and IL-8 data appear the most consistent, since
subanalyses were flot required to obtain statistical significance, though the number of
studies is stiil low. Most studies assessing combinations of IL-iRA, sIL-2R, IL-6 and
IL-8 in the same schizophrenia patients have found concordant upregulation of these
cytokines,’8’21’45’55’82 indicating some correlation in their dysregulation. Interestingly,
these cytokines, notably IL-iRA, IL-6 and IL-8 are predominantly produced by ceils of
the innate immunity, in response to an inflammatory insuit, suggesting primary
alterations of this anu of the immune system in schizophrenia patients, with potentially
subsequent impact on the adaptive immunity. The elevated circulating levels of IL-iRA
in schizophrenia is particularly intriguing in view of its known protective effects against
rheumatoid arthritis,6 and the reportedly lower than expected prevalence of this
autoimmune disease in schizophrenia patients as shown in a number of settings.88° This
raises the possibility that elevated IL-iRA is involved in the negative relationship
between schizophrenia and rheumatoid arthritis.
The fmdings of the current meta-analysis must be interpreted cautiously.
Alterations in the cytokine network in schizophrenia could be related to the
physiopathology of schizophrenia or even its etiology. Altematively, these alterations
may also be the by-product of the stress associated with the disorder. Schizophrenia
patients are sensitive to stress, which is known to trigger psychotic relapses.9’ It is likely
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that the elevated peripheral levels of inflammatory cytokines are induced by stress as
observed in other major psychiatric disorders such as depression, by mechanisms
involving defective glucocorticoid-mediated feedback inhibition, and/or exaggerated
sympathetic nervous system-mediated activation of immune responses.92’93 Similarly,
cytokine alterations in schizophrenia may be secondary to weight gain. Patients with
schizophrenia are at greatest risk for metabolic disorders and obesity.94 Obesity in
schizophrenia is accentuated by poor dietary conditions, sedentary lifestyles and
antipsychotic dmgs, especially second-generation antipsychotics.95 0f interest, some
cytokines, namely TNF-cc and IL-iRA, seem to contribute — either as a cause or
consequence— to weight gain in psychiatrie as well as non-psychiatrie conditions,96’97
and adipocytes are a major source of inflammatoiy cytokines production, including IL-6
and IL-8.98
Alterations in the cytokine network in schizophrenia could be secondaiy also to
antipsychotic treatment, which has been regularly shown to significantly impact on the
immune system.24’25’99 Relevant to this latter debate, subanalyses conducted in the
current meta-analysis did substantiate the importance of antipsychotic treatment. For
instance, the decrease in IL-2 levels in schizophrenia was only true for patients treated
with antipsychotic medication, not for non-medicated patients (> 1 week) at the moment
of sample collection. Similarly, the increase in sIL-2R levels was only true for patients
treated with antipsychotic drugs. As such, these resuits strongly suggest that IL-2 and
sIL-2R alterations in schizoplwenia are directly related to medication, and not to the
disease per se. However, for IL-6, the reverse pattem was observed. Indeed, the increase
in IL-6 levels in schizophrenia was only applicable to untreated patients, not to patients
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receiving antipsychotic medication at the moment of blood collection. Thus, it seems
more than lilcely that IL-6 alterations in schizophrenia are related to the disease in itself,
not to the effects of medication. However, it must be considered that only 3 out of 13
“non-medicated patient” studies actually involved dmg-naïve patients.21’36’42 Most of
these studies included patients unmedicated at the time of blood collection (time span: 1
week to 6 months). Like IL-6, the results obtained for IL-iRA and IL-8 did not seem to
be related to antipsychotic medication. To verify this, a subanalysis was conducted with
IL-iRA studies of treated and untreated patients. In both cases, subanalyses using
homogeneous sets of studies produced veiy significant moderate effect size estimates
(untreated patients; 3 studies; Hedges’s g = 0.831; p = 0.0001; Q = 2.578; p = 0.276;
total N = 124) (treated patients; 4 studies; Hedges’s g = 0.647; p = 0.0001; Q = 4.871; p
=0.1$1;totalN= 195).
Apart from medication, psychiatric state of patients (acutely il! or not) did not
appear to impact on the strength and significance of effect size estimates, for any
cytokines. As such, this result suggests that cytokine network alterations in
schizophrenîa are not state-dependent. Conversely, there was a relationship between
experimental condition, location of study, and abnormal cytokine concentrations in
schizophrenia patients. for instance, control for location of study substantially reduced
heterogeneity of studies assessing IL-6. Also, control for experimental condition (in vivo
/ in vitro) produced a greatereffect size estimate in the case of IL-2.
Despite the extent of controls performed in the cunent meta-analysis,
heterogeneity remained a concem. Yet uncontrolled factors include smoking, type of
antipsychotic dmg (first- or second-generation), concomitant use of other medications,
weight gain and age, which are ah factors potentially influencing the immune
4$
system.26’10° In order to control for age, it must be mentioned that a regression analysis
was performed for each cytokine. For each study, the mean age of the patient group was
used as the explanatory variable. No relationship was found between age and any
cytokine (data flot reported here). As for body mass index, it was only reported by a
minority of studies insufficient for meta-analytic treatment.
To our knowledge, thïs is the first meta-analysîs to be conducted on cytokines in
schizophrenia, at the level of the proteins, though a number of studies have been
performed on cytokine genes.101’102 The meta-analysis was conducted using a large set of
studies (N = 62), involving a very large sample size (N = 2298 schizophrenia patients
and N = 1858 healthy volunteers). further, effect sïze estimates were produced for 8
cytokines (IL-1f3, IL-2, IFN-y, TNF-ci, Il-4, Il-6, IL-8 and IL-10), 1 cytokine receptor
antagonist (IL-1 RA) and 2 soluble cytokine receptors (sIL-2R and s-IL6R). In sets of
homogeneous studies, a very significant increase in IL-iRA, sIL-2R, IL-6 and IL-8
levels was observed in schizophrenia, supporting the existence of an ongoing
inflammatory process. In the case of IL-6 and most probably IL-iRA and IL-8, the
alterations were not related to antipsychotic medication. Thus, the current fmdings lead
us to propose that IL-6, IL-iRA and IL-8 alterations in schizophrenia are llnked to the
physiopathology of schizophrenia or to phenotypic traits of the disorder yet to be
characterized. Also of value, the current meta-analysis helped to identify three factors
explaining part of study heterogeneity, namely location of study, experimental condition
and antipsychotic medication.
The meta-analysis comprised limitations. First, some data were not available, while
some articles — mostly from Eastem Europe joumals — could not be retrieved, even
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after contacting authors and journal editors. However, the fail-safe number of
additional negative studies (i.e. studies reporting no cytokine differences between
patients and control) required to nullify the significance of our composite analyses
was high: 25 studies for IL-8, 34 for IL-iRA, 244 for IL-2, 195 for sIL-2R and 229
studies for 1L6. Another limitation was related to heterogeneity. Afier controlling for
experimental condition, medication and location of study, heterogeneity was
substantially reduced or eliminated for studies assessing sIL-2R and IL-6. However,
these factors did not explain the heterogeneity in studies assessing IFN-y, IL-4, IL-1 3,
IL-2, TNF-x, sIL-6R and IL-10. In addition, study heterogeneity will need to be
further tracked down by searching for potential confounding factors, such as weight
gain.
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Study (reference #) Statistics for each study Hedges’s g and 95% Cl
Hedgess Lower Upper
g limit limit p-Value
Akiyama (21) 0,912 0,245 1,580 0,007
Bakeretal. (33) -0,224 -0,680 0,233 0,337
Barak et al. (34) -0,373 -1,145 0,399 0,343
Frommbergeret al. (39) 1,092 0,243 1,942 0,012
Ganguli et aI. (42) 0,345 0,089 0,601 0,008
—(‘‘—
Kaminska et aI. (18) 0,892 0,328 1,456 0,002
Kim et al. (48) 0,581 0,024 1,139 0,041
Lin et aI. (52) 0885 0,237 1,532 0,007
Maesetal.(20) 0,917 0,114 1,719 0,025
Maes et al. (55) 0,506 -0,100 1,111 0,102
Maes et al. (54) 0,871 0,161 1,581 0,016
Maes et aI. (53) 0,910 0,216 1,605 0,010
Maes et aI. (25) 0,103 -0,515 0,721 0,744
Monteleona et al. (59) 0,130 -0,527 0,788 0,697
Naudin et aI. (62) 0,900 0,263 1,536 0,006
Shintani et al. (22) 0,033 -0,258 0,324 0,825
Van Kammenetal.)76) 0,699 0,119 1,280 0,018
Xu et aI. (80) 0,443 -0,267 1,153 0,222
Zhang et al. (84) 0,197 -0,222 0,616 0,356
0,465 0,279 0,652 0,000
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Decreased Leva? lncreased Level in Schtzophrenia
Figure 1: Forest plot of the effect size estimates of IL-6 in schizophrenia relative to
Controls.
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Study (reference #) Staflstics for each study Hedges’s g and 95% Cl
Hedges’s Lower Upper
g IlmIt limit p-Value
Akiyama(21) 0,657 0,004 1,310 0,049
Haack et aI, (45) 0,024 -0,494 0,542 0,926
Maes et aI. (55) 0,599 -0,039 1,217 0,066
Naudin et aI. (62) 0,464 -0,161 1,090 0,145
Macs et aI. (20) 1,228 0,379 2,078 0,005
Macs et aI. (57) 0,797 0,328 1,265 0,001
Sirota et aI. (74) 0,253 -0,284 0,790 0,356
0,523 0,253 0,792 0,000
Decnn.d LswI incr.asod Leni n Schizopinsia
Figure 2: Forest plot of the effect size estimates of IL-1 RA in schizophrenia relative
-2,00 -1,99 0,00 1,00 2,00
to Controls.
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Abstract
The aim of the present study was to investigate wliether plasma
concentrations of the pro-inflammatoiy cytokine interleukin-6 (IL-6) and the anti
inflammatory cytokine IL-l receptor antagonist (IL-iRA) are elevated in
schizophrenia patients with comorbid substance use disorder (SUD). Patients (n=29)
were recruited at baseline, and they were switched from their current antipsychotics
to quetiapine therapy in a 12-week open-label trial. A total of 24 patients completed
the trial. The substances of abuse or dependence included cannabis (nl8), alcohol
(n=13), cocaine (n7), amphetamine (n=i), hallucinogens (n=i) and phencyclidine
(n=1). Controls (n=28) consisted of healthy volunteers without history of
schizophrenia or SUD. Plasma concentrations of IL-6 and IL-l RA were significantly
higher in dual diagnosis patients at baseline than in normal controls. The cytokine
levels did not change significantly during quetiapine therapy, while psychiatric
symptoms and SUD severity were improved in the same time penod. IL-6 was
positively correlated with alcohol and with depressive symptoms, while IL-1 RA was
positively correlated with cognitive deficits. The resuits of this study suggest that
increases in IL-6 and IL-l RA are common to schizophrenia patients with or without
SUD, and these cytokines may play distinct roles in the pathophysiology of
schizophrenia.
Keywords: Schizophrenia; Substance use disorder; Inflammation; Interleukin-6;
Interleukin- 1 receptor antagonist; Quetiapine
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1. Introduction
Immune system overactivation and establishment of an inflammatory
syndrome have been reported previously in schizophrenia patients as illustrated by
elevated circulating levels of both pro- and anti-inflammatory cytoldnes. These
include the pro-inflammatory cytokine IL-6 (Akiyama, 1999; Lin et al., 1998; Maes
et al., 2000; Naudin et al., 1996), as well as the anti-inflammatoiy cytokine IL-iRA
(Akiyama, 1999; Maes et al., 1997, 2000; Naudin et al., 1997).
In most of the previous immunological studies, patients with a dual diagnosis
of schizophrenia and substance use disorders (SUD) were systematically excluded.
The lifetime prevalence of comorbid SUD in schizophrenia is close to 50% (Regier
et al., 1990). It is associated with a poor outcome and challenging treatment issues
(Green, 2006). Some of the primary substances of misuse (e.g., alcohol) may have
pro-inflammatory effects by increasing endogenous IL-6 levels (Gonzalez-Quintela
et al., 1999, 2000; Latvala et al., 2005; Nicolaou et al., 2004), while others (e.g.,
cannabis and cocaine) may have the opposite effects (Baldwin et al., 1997; Halpem
et al., 2003). It is still unknown whether the inflammatory syndrome described in
schizophrenia patients without SUD is present or absent in those with SUD.
Therefore, we took advantage of an open-label trial of the efficacy of the
antipsychotic drug quetiapine on psychiatric symptoms and SUD (Potvin et al.,
2006), to investigate whether plasma concentrations of IL-6 and IL-1 RA are elevated
in schizophrenia patients with comorbid SUD.
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2. Materials and Methods
2.1. Subjects
Patients were diagnosed with a schizophrenia spectrum disorder and a
comorbid SUD (abuse or dependence) (iast 3 months), using the Structured Clinical
Interview for DSM-IV. Ail patients signed a detaiied informed consent form. The
study was approved by the local scientific and ethics commiftee.
The criteria used for subject selection were described elsewhere (Potvin et al.,
2006). Briefly, exclusion criteria were the following: (i) patients already on
quetiapine or ciozapine; (ii) patients hospitaiized or acutely iii; (iii) patients in need
of an inpatient addiction treatment program; (iv) total score lower than 65 on the
Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987); (y) pregnancy; (vi) female
subjects of chiidbearing potential without adequate contraception; (vii) abnormai
liver function (hepatic enzymes more than 3 times the upper normal limits); (viii) any
clinically meaningffil unstable renal, hepatic, cardiovascuiar, respiratory,
cerebrovascular disease or other serious, progressive physical disease; and (ix)
patients with evidence of infection or inflammatory diseases.
Thirty-three dual diagnosis outpatients were screened two weeks pnor to the
baseline. Four patients did not meet our inclusion criteria. At baseline, 29 patients
were thus switched to quetiapine for a 12-week open-label trial. Five patients were
drop-outs. The drop-outs were related to the following reasons: lost-to-follow-up (2
patients), dissociative experience (1 patient), heightened hostility (1 patient) and
tachycardia (1 patient). Twenty-three patients compieted the whoie triai whiie one
patient completed 9 weeks.
The 29 patients assessed at baseline suffered from schizophrenia (n=1 6),
schizoaffective disorder (nl 1) or schizophreniform disorder (n=2). Mean duration
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ofillness was 91.3 months ±97.4. Mean education level was 11.0 years ±2.1. Patients
responded to one or more of the following SUD: cannabis (18 patients); alcohol (13
patients); cocaine (7 patients); amphetamine (1 patient); hallucinogens (1 patient)
and phencyclidine (PCP) (1 patient). SUD diagnoses were complemented with drug
urine screenings.
Normal controls consisted of 28 healthy volunteers without any known
histoiy of schizophrenia or SUD. Patients and controls were similar in terms of age
(patients: 30.2 ± 10.1 years, mean ± SD vs. controls: 28.2 ± 6.3; t=0.880; p=O.383),
sex (patients: 25M/4F vs. controls: 221vV6F; x2= 0.574; p=O.449). The body mass
index (BMI) of patients was 13% higher than that of controls (patients: BMI = 26 ±
5.2 vs. controls: BMI = 23 ± 3.8), but the difference did flot reach statistical
significance (F 3.779; pz=O.O59).
Before being switched to quetiapine, study completers (n=24) were treated
with one or more of the following antipsychotics: olanzapine (15 patients);
risperidone (5 patients); ziprasidone (1 patient); haloperidol (3 patients) and other
conventional antipsychotics (4 patients). Dosage of quetiapine (between 200 and $00
mg/once daily) and titration followed the guidelines specified in the Product
Monograph. Compliance to quetiapine was assessed via pili count, complemented
with information from the family, pharmacy andlor social worker. Mean prescribed
dose of quetiapine (week 12) for trial completers (n=24) was 545.8 mg ± 258.2,
whereas the mean taken dose was 466.6 mg ± 227.3 (pill count). Concomitant drugs
were allowed.
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2.2. Assessment ofsubstance use disorder
To measure SUD in schizophrenia, a collection of instruments were
administered on weeks O (baseline), 6 and 12 (end-point). Quantities of PAS used in
the last week were also registered, using the TimeLine follow-Back (TLfB)
procedure (Sobell and Sobeli, 1992). Quantities used were noted for ail PAS, flot
only the patient’s drug of choice. Amount spent on PAS was calculated based on the
value market in Quebec province (Canada). Days of consumption (iast week) were
aiso registered. Apart from cravings and PAS use, SUD severity was measured with
the Aicohoi Use and the Drug Use Scales (AUS & DUS) on baseiine and end-point
(appiied for the iast 3 months) (Drake et al., 1990). The AUS and DUS are 5-point
scales based on D$M criteria for severity of disorder: 1= abstinence; 2= use without
impairment; 3= abuse; 4= dependence; and 5= severe dependence. SUD severity (ah
PAS) was aiso evaiuated with an adapted 8-item scale, based on DSM-IV criteria of
substance dependence. A trained student and a trained nurse scored [from O (no
probiem) to 5 (severe problem)] the patient’s SUD severity on the foilowing items:
(i) loss of control; (ii) time spent on PAS; (iii) impact of SUD on social iife; (iv)
impact of SUD on daiiy occupations; (y) physical impact of SUD; (vi) psychiatric
impact of SUD; (vii) impact of SUD on compliance; and (viii) ability to enjoy
pleasures other than substance use.
The psychiatric and depressive symptoms of schizophrenia were evaluated,
respectiveiy with the PANSS and the Caigary Depression Scale for Schizophrenia
(CDSS) (Addington et ai., 1992), on weeks 0, 6 and 12, by psychiatrists and a trained
doctoral student.
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2.3. Assessment ofcognition
Cognition was assessed using the Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB) (Elliot et al., 1998), a series of computerised tasks.
The tests were run on computers with touch-sensitive colour monitors. Patients first
completed a « motor screening task» (MOT), an index of psychomotor speed. Then,
patients completed the “spatial working memory” (SWM) task and the «paired
associates leaming» (PAL), which measures visuospatial explicit memory (for
further details, see Potvin et al., 2006).
2.4. Assessment ofcytokines
Blood samples were withdrawn between 13:00 and 16:00 pm. They were
centrifuged within an hour, and plasma samples were collected and stored at -80°C
until analysis. Plasma concentrations of IL-6 and IL-iRA were measured by
sensitive sandwich ELISA (R&D Systems).
2.5. Statisticat analyses
Comparisons in cytokine levels between the two groups were performed
using an analysis of variance (ANOVA). Changes in time were measured using an
ANOVA for repeated measures. Significance tests were two-tailed, and the a level
for rejecting the nuil hypothesis was set at 0.05. Dichotomous data were analyzed
with the Pearson du-square test. Correlation analyses were conducted with the
Pearson test. Statistical analyses were performed with the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 10.0.
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3. Resuits
At baseline, plasma concentrations of cytokines are twice and 6 times higher
in dual diagnosis patients than in normal controls, for IL-6 (F= 5.889; p= 0.019) and
IL-iRA (F= 20.987; p= 0.0001), respectively (Table 1). The increases remained
significant when BMI was considered as a covariate by ANCOVA analysis, with the
following resuits: IL-6 (f= 3.925; p= 0.029) and IL-iRA (f= 6.814; p= 0.003).
There were no significant changes in plasma IL-6 and IL-i RA concentrations
afier 6 or 12 weeks of quetiapine treatment, in comparison with baseline levels in
dual diagnosis patients (Table 2).
Table 3 shows the relationship (Pearson correlation) between plasma
cytokines levels and psychiatric symptoms or SUD scores at baseline. The only
significant associations found were positive correlations between IL-6 and depressive
symptoms (r 0.408; P = 0.028), IL-6 and alcohol use (r 0.704; P = 0.000 1), and
between IL-iRA and cognitive dysfunction (r 0.455; P 0.013).
$2
4. Discussion
This is the first study to examine inflammatory cytokine levels in the plasma
of schizophrenia patients with comorbid SUD. The resuits show that both IL-6 and
IL- iRA are elevated in the patients in comparison with normal controls. This is in
accordance with previous studies in schizophrenia without SUD (Akiyama, 1999;
Lin et al., 1998; Maes et al., 1997, 2000; Naudin et al., 1997), suggesting that the
inflammatory syndrome is predominant in different subgroups of schizophrenia
patients, irrespective of their comorbidities.
The molecular mechanisms underlying increases in plasma concentrations of
inflammatory cytoldnes, and their clinical implications in schizophrenia with or
without SUD are stili unknown. Alcohol abuse may contribute, at least partly, to
elevated plasma IL-6, but not to elevated IL-iRA, as shown here in dual diagnosis
patients. Since the adipose tissue is a major source of inflammatory cytokines
including IL-6 (Bastard et al., 2000) and IL-iRA (Meier et al., 2002), which increase
in human obesity, one may consider the possibility that the elevated plasma
concentrations of these cytokines could be due to weight gain that develops in
schizophrenia. However, there was no significant difference between BMI values of
dual diagnosis patients and normal controls of this study. furthermore, when BMI
was considered as a covariate in the statistical analyses, plasma concentrations of IL
6 and IL-iRA remained significantly greater in dual diagnosis patients, relative to
normal controls.
Findings from other psychiatric diseases including major depression, suggest
that the inflammatory syndrome observed in these diseases are related to inadequate
coping with stress, due to defective glucocorticoid-mediated feedback inhibition of
immune activation (Pace et al., 2006), and!or exaggerated sympathetic nervous
system-mediated activation of immune responses (Bierhaus et al., 2003). Stress is
known to trigger psychotic relapses in schizophrenia (Corcoran et al., 2003).
Whether stress-related immunological disturbances are responsible for increased
inflammatory cytokines in schizophrenia remained to be elucidated. Jnterestingly, IL-
6 was positively conelated with depressive symptoms in the dual diagnosis patients,
consistent with observations in other studies in non-schizophrenia patients with
major depression (Pace et al., 2006). IL-iRA, but not IL-6 was positively correlated
with cognitive deficits in the dual diagnosis patients, suggesting that the behavioral
changes in this subgroup of schizophrenia are distinctly regulated by IL-6 and IL
iRA.
The cytokine levels did flot change significantly during quetiapine therapy,
while psychiatric symptoms and SUD severity were improved in the same time
period. These results suggest that the therapeutic efficacy of quetiapine is not
associated with immunomodulatoiy effects on inflammatory cytokines in plasma.
Patients were all medicated with various antipsychotics before switching to
quetiapine. It is likely that quetiapine does flot affect the immunological effects of
the previous antipsychotics. Altematively, the 12-week duration of quetiapine
treatment is not sufficient to influence circulating levels of inflammatory cytokines.
Further studies are required to address these issues.
In conclusion, the results of this study suggest that increases in IL-6 and IL
iRA are common to schizophrenia patients with or without SUD, and these
cytokines may play distinct roles in the pathophysiology of schizophrenia.
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Table 1
Baseline plasma concentrations of IL-6 and IL- iRA in schizophrenia patients with
comorbid SUD, relative to nonnal controls
Plasma cytoldnes Patients at baseline Normal controls Statistics (ANOVA)
(n29) (n=28)
IL-6(pg/ml) 1.278± 1.117 0.729±0.438 f=5.889 (p=O.019)
IL-YRA(pg/ml) 376±366 59±26 f= 20.987 (p=
0.0001)
SUDsubstance use disorder
Values of cytokine concentrations are mean ± standard deviation.
90
Table 2
Changes of plasma IL-6 and IL-l RA in schizophrenia patients with comorbid SUD
during treatment with quetiapine (n=24)
Week 0 (Baseline) Week 6 Week 12 ANOVA
Cytokines Mean SD Mean SD Mean $D F p-value
IL-6 (pg/ml) 1.362 1.187 1.689 1.597 1.197 1.027 1.927 0.157
IL-1RA(pg/ml) 398 399 320 385 393 385 0.520 0.598
SUDsubstance use disorder
SDstandard deviation
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Table 3
Relationship between plasma cytokine concentrations and variables of psychiatric
symptoms or substance use disorder in schizophrenia patients with comorbid SUD at
baseline (n=29)
Cytokines
IL-6
Variables Pearson correlation, r coefficient p-value
PAN$$ positive 0.096 0.620
PANSSnegative 0.166 0.391
PANSS general 0.276 0.147
Depression 0.408 0.028*
PAL 0.121 0.532
Alcohol use 0.704 0.0001*
Cannabis use -0.3 16 0.095
IL-iRA PANSS positive 0.047 0.808
PANSS negative 0.050 0.771
PANSS general 0.197 0.307
Depression -0.044 0.820
PAL 0.455 0.013*
Alcohol use 0.104 0.591
Cannabis use -0.085 0.662
* Significant conelations between cytokines and the indicated variables (p<O.O5)
SUD = substance use disorder
PANSS positive and negative syndrome scale
PAL = paired associates leaming
CHAPITRE 4
DISCUSSION GÉNÉRALE
4.1 Méta-analyse du dérèglement des cytokines inflammatoires chez
les schizophrènes non toxicomanes
La schizophrénie est une maladie mentale grave dont les causes biologiques
ne sont pas encore bien connues. À cet effet il y a eu plusieurs hypothèses dont le
déséquilibre du réseau des cytokines Thl/Th2 au profit de la réponse Th2 et
l’augmentation des cytokines inflammatoires dans la schizophrénie. Mais, panni les
études présentées dans la littérature, les résultats sont souvent contradictoires. De
plus, on ignore encore le statut immunitaire et les altérations possibles du réseau des
cytokines chez les patients qui ont un double diagnostic de schizophrénie et de
toxicomanie, alors que cette comorbidité touche près de la moitié de tous les patients
schizophrènes. Aussi, nous avons procédé d’abord à une méta-analyse des études sur
les cytokines chez les schizophrènes non toxicomanes dans le but de vérifier
l’hypothèse du dérèglement des cytokines inflammatoires et du déséquilibre Thl/Th2
chez ces patients (article 1). Ensuite, nous avons exploité les résultas de notre méta
analyse pour choisir deux marqueurs appropriés du déséquilibre des cytokines
inflammatoires chez les patients avec un double diagnostic (article 2). Les résultats
de la méta-analyse montrent qu’il n’y a pas d’effets significatifs sur la production
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d’INF-y (prototype Thi) et d’IL-4 (prototype Th2) chez les patients schizophrènes
comparativement aux volontaires sains. Cette méta-analyse ne confinne donc pas
l’hypothèse du déséquilibre Thl/Th2 au profit de la réponse Th2. Par contre les
cytokines inflammatoires (notamment l’IL-YRA, l’IL-6, le sIL-2R et l’IL-$) sont
augmentées chez les schizophrènes. Cela suggère l’activation de la réponse
inflammatoire dans la schizophrénie. Parmi les cytokines, l’IL-lRA et L’IL-$ sont
les plus consistantes, probablement à cause de l’homogénéité dans les études. Par
contre les autres cytokines (IL-6, sIL-2R) présentent une grande hétérogénéité dans
les études. Cette hétérogénéité s’explique surtout par la méthode de dosage des
cytokines (in vivo ou in vitro), les différences ethniques des sujets étudiés, les types
de médication (sujets traités aux antipsychotiques versus sujets non traités), l’âge et
le gain de poids, des facteurs pouvant influencer le système immun. Alors nous
avons effectué une analyse de régression pour chaque cytokine en utilisant dans
chacune des études l’âge moyen des patients comme variable explicative. Il n’y avait
pas de relation entre l’âge et les cytokines. En ce qui concerne le gain de poids, peu
d’études ont mentionné l’indice de masse corporelle des patients. Par conséquent les
données étaient insuffisantes pour faire une méta-analyse. On remarque aussi que
l’IL-6 et le sIL-2R ont le plus grand nombre d’études comparativement à l’IL- iRA et
l’IL-$. Suite aux sous analyses effectuées, il en découle que l’augmentation des
niveaux de sIL-2R dans la schizophrénie est directement reliée à la médication et non
à la maladie contrairement à l’IL-6 où ses altérations sont complètement reliée à la
maladie elle-même et non à la médication. Quant à l’IL-lRA et l’IL-$, ils ne
semblent pas être reliés à la médication.
Nous avons choisi de débuter notre étude avec l’IL-6 (cytokine
proinflammatoire) et l’IL-lRA (cytokine anti-inflammatoire), parce qu’elles
94
représentent bien les deux facettes indissociables de toute réponse inflammatoire,
et elles sont parmi les cytokines pour lesquelles les résultats sont les plus consistants.
4.2 Cytokines inflammatoires chez les schizophrènes et toxicomanes
4.2.1 Effets de la quétiapine sur les variables cliniques
Les patients schizophrènes et toxicomanes étaient préalablement traités avec
différents antipsychotiques. La quétiapine a été introduite graduellement à partir de
la semaine o à la semaine 6. De la semaine 6 à la semaine 12, tous les patients étaient
stabilisés sous quétiapine. Les résultats montrent une amélioration des symptômes
positifs et négatifs, de la dépression, du déficit cognitif et une diminution de la
consommation de drogue au cours du traitement (Potvin et al., 2006). Cela confirme
les travaux antérieurs qui ont démontré que la quétiapine a une grande efficacité
contre les symptômes positifs/négatifs et cognitifs (Kasper et al., 2001). La
consommation chronique d’alcool résulte à des hallucinations qui sont semblables
aux hallucinations auditives et aux désillusions observées dans la schizophrénie. Le
développement d’hallucinations chez les alcooliques chroniques a été relié à une
hyperactivité dopaminergique, une dysfonction qui est aussi décrite dans la
schizophrénie (Soyka, 2000). De plus la consommation de cocaïne entraîne une
augmentation de la neurotransmission des neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine
et adrénaline) en inhibant leur récapture (Meyer et Quenzer, 2005). Le traitement
avec les antipsychotiques atypiques (telle que la quétiapine) a pour effet de diminuer
la neurotransmission dopaminergique en bloquant les récepteurs dopaminergiques
incluant les récepteurs D2. La quétiapine en plus de bloquer les récepteurs D2,
antagonise les récepteurs 5-HT2A, 5-HT2, 5-HT6 et 5-HT7 et est un agoniste des
récepteurs 5-HTIA (Kasper et al., 2001). Sachant que le traitement avec la quétiapine
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a diminué à la fois les symptômes de la schizophrénie et l’abus de drogues, cela
suggère que la schizophrénie et la toxicomanie ont des mécanismes
pathophysiologiques communs sur lesquels agit la quétiapine. Toutefois, il est
possible que les effets bénéfiques de la quétiapine sur les symptômes de la
schizophrénie et l’abus de substances passent par des mécanismes totalement
indépendants. Des études plus approfondies permettront de vérifier ces hypothèses.
4.2.2 Concentrations plasmatiques d’IL-6 et d’IL-iRA
Les concentrations d’IL-6 et d’IL-iRA ont été mesurées chez les
schizophrènes et toxicomanes traités avec la quétiapine pour une période de 12
semaines. Les patients qui étaient préalablement traités avec la clozapine ont été
exclus de l’étude, parce que la quétiapine et la clozapine ont des propriétés
pharmacologiques semblables en termes d’affinité pour les récepteurs de
neurotransmetteurs (Meltzer et al., 2003). Les résultats montrent que l’IL-6 et L’IL
iRA sont élevées dans le plasma des schizophrènes et toxicomanes d’environ 2 fois
et 6 fois respectivement. Ces résultats sont semblables à ceux des travaux portant sur
les schizophrènes sans toxicomanie où les concentrations plasmatiques d’IL-6
augmentent d’une part jusqu’à 3 fois (Maes et al., 1997; van Kammen et al., 1999;
Zhang et al., 2002, 2004; Haack et al., 1999) et d’autre part de 7 à 16 fois (Maes et
al., 2000; Naudin et al., 1997; Lin et al., 199$). Les études sur l’IL-lRA chez les
schizophrènes non toxicomanes montrent des augmentations jusqu’à 2 fois (Maes et
al., 1997, 2000; Naudin et al., 1997; Haack et al., 1999) par rapport aux volontaires
sains. On remarque que dans les premières études portant sur les schizophrènes non
toxicomanes, l’ordre d’augmentation des taux d’IL-6 correspond à nos résultats
contrairement aux secondes études où les niveaux d’augmentations sont nettement
supérieurs aux nôtres. Concernant l’IL-lRA, on remarque que l’ordre
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d’augmentation est inférieur à celui de nos résultats. Ces discordances pourraient
s’expliquer par le fait que l’augmentation de la production des cytokines chez les
schizophrènes est reliée à la durée de la maladie, à l’âge, et au traitement (Naudin et
al., 1997; Schwarz et al., 2001a). Au cours du traitement avec la quétiapine, il n’y a
pas eu de changements dans la production d’IL-6 et d’IL-iRA. Leurs concentrations
sont restées élevées par rapport aux volontaires sains. Cela pourrait s’expliquer par le
fait que les antipsychotiques peuvent entraîner l’augmentation de la production des
cytokines inflammatoires incluant IL-6 et IL-iRA (Maes et al., 1997, 2000 ; Naudin
et al., 1997). Mais, il a été démontré que les antipsychotiques atypiques (telle que la
quétiapine) diminuent les niveaux d’IL-6 (Altschuler et Kast, 2005). Il est donc
possible que les effets observés chez les patients de cette étude soient la combinaison
des effets de la schizophrénie et des médicaments antipsychotiques. Ces effets sont
probablement opposés sur l’IL-6 et additifs ou synergiques sur lIE-iRA. Des travaux
additionnels seront nécessaires pour mieux connaître les effets des médicaments
antipsychotiques sur les cytokines inflammatoires.
Par ailleurs les antipsychotiques ont pour effets secondaires d’entraîner une
prise de poids chez les patients. Des groupes de recherche ont démontré que le tissu
adipeux chez les sujets souffrant d’obésité entraîne une augmentation de la
production des cytokines inflammatoires incluant I’IL-6 et l’IL-lRA (Bastard et al.,
2000 et Meier et al., 2002). Nous avons calculé l’indice de masse corporelle (1MC)
des patients versus les volontaires sains afin de vérifier si l’augmentation des
cytokines n’est pas due à un gain de poids. Les résultats montrent qu’il n’y a pas de
différences significatives entre l’IMC des patients (26 kg/m2) versus celui des
volontaires sains (23 kg/m2). Selon l’organisation mondiale de la santé l’indice de
masse corporelle est reparti comme suit: IMC < 1$ (maigreur), 1$ <IMC <25 (poids
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santé), 25 <IMC < 30 (surpoids), 30 <IMC < 35 (obésité classe I), 35 <IMC <40
(obésité classe II) et IMC ? 40 (obésité classe III). On remarque que nos patients
schizophrènes et toxicomanes ont un IMC légèrement supérieur au poids santé, mais
non significatif par rapport aux volontaires sains. Par conséquent l’augmentation des
taux des cytokines ne peut s’expliquer par un surpoids chez les patients. De plus,
lorsqu’on analyse les résultats en prenant l’IMC comme covariable, les cytokines
restent significativement élevées chez les patients versus les contrôles. De ce fait, nos
résultats suggèrent que les effets bénéfiques de la quétiapine sur les symptômes de la
schizophrénie et la consommation de drogues ne sont pas reliés à la modulation de la
production des cytokines, dans les conditions de cette étude.
4.2.3 Études de corrélations entre les taux des cytokines inflammatoires et les
variables cliniques
4.2.3.1 Corrélation positive entre l’IL-6 et la dépression
On observe une corrélation positive entre les taux d’IL-6 et la dépression chez
les schizophrènes et toxicomanes. Des études antérieures avaient démontré des taux
élevés d’IL-6 chez les sujets souffrant de dépression, sans histoire de schizophrénie
ni de toxicomanie (Basterzi et al., 2005; $luzewska et al., 1996). La schizophrénie a
été associée au stress et à des états anxio-dépressifs (Addington et Duchak, 1997).
Des travaux antérieurs sur des sujets souffrant de dépression majeure versus des
sujets sains, ont montré une augmentation des concentrations plasmatiques d’IL-6
durant l’exposition au test de stress social dans les deux groupes de sujets. Quatre
vingt dix minutes après l’exposition à un stress psychosocial, les niveaux d’IL-6
étaient plus élevés chez les patients avec dépression majeure que les sujets sains
(Pace et al., 2006). L’équipe de Bierhaus et collaborateurs (2003) a démontré à partir
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des modèles animaux que le stress induit une cascade de signaux intra-cellulaires
incluant l’activation de la voie des MAPKinases et l’activation de NF-kB. Ces
mêmes travaux ont montré que l’activation de NF-kB conduit à l’athérosclérose.
D’autres études cliniques et expérimentales ont démontré que la diminution du stress
psychosocial par les antagonistes -adrénergiques conduit à la réduction de la
mortalité cardiovasculaire (Blumenthal et al., 2002; Denollet et Brutsaert, 2001). Les
mécanismes des effets observés peuvent être reliés à des changements dans la
fonction neuroendocrine incluant l’augmentation des réponses du système nerveux
sympathique et/ou l’altération de la régulation du feedback des glucocorticoïdes
(Pace et al., 2006; Bierhaus et al., 2003). En effet, l’activation du système nerveux
sympathique entraîne une augmentation des réponses inflammatoires. De plus, les
patients souffrant de dépression majeure ont montré une augmentation des réponses
du système nerveux sympathique face au stress. De même les altérations du feedback
des glucocorticoïdes lequel joue un important rôle dans la modulation négative des
réponses inflammatoires, ont été décrites dans la dépression majeure (Pace et al.,
2006; Bierhaus et al., 2003). Le stress provoque une augmentation de la coexpression
de l’arginine-vasopressine (AVP) et de l’hormone de libération de la corticotropine
(CR11) dans les neurones terminaux (Merali et al., 2006). L’AVP plasmatique était
élevé chez les patients déprimés avec intension de se suicider (Inder et al., 1997).
On commence à éclaircir les liens entre cytokines, stress et dépression
(Anisman et al., 2005). En effet, les agents de stress sont connus pour leur capacité
d’affecter l’activité des neurotransmetteurs (noradrénaline, dopamine et sérotonine)
dans les régions du cerveau impliquées dans la dépression (Anisman et al., 1991). De
plus les cytokines sont capables d’affecter l’activité des monoamines dans certaines
régions du cerveau entraînant ainsi des symptômes dépressifs (Hayley et al., 2003).
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L’administration systémique d’IL-lp et de TNF-cL augmente l’activité de la
noradrénaline et de la sérotonine dans l’hypothalamus (Lacosta et al., 1998, 1999;
Brebner et al., 2000), dans le cortex préfrontal et l’hippocampe (Brebner et al., 2000;
Dunn, 2001). Le traitement avec l’IL-6 ou le TNF-a augmente l’activité de l’axe
hypothalamo-hypophysaire (HPA) (Hayley et al., 1999; Brebner et al., 2000). Le
prétraitement avec l’IL- iRA bloque l’altération de la noradrénaline hypothalamique
et l’hormone corticotrope (ACTH) plasmatique augmente (Shintani et al., 1995).
Plusieurs études ont rapporté une altération des cytokines chez les sujets déprimés
(Maes et al., 1999; Griffiths et al., 2000; Nishida et al., 2002). De plus les
traitements avec les anti-dépresseurs entraînent une réduction des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-Œ et IFN-y) et une augmentation des cytokines anti-
inflammatoires (IL-10) (Kenis et Maes, 2002). Nos résultats suggèrent que la
schizophrénie et la dépression ont des mécanismes pathophysiologiques communs
impliquant le stress.
4.2.3.2 Corrélation positive entre l’IL-6 et l’abus d’alcool
Parmi nos études de corrélation entre les substances d’abus et la production
de cytokines, seule l’IL-6 est positivement corrélée avec l’acool. Cela s’explique
surtout par le fait que l’alcool est une drogue pro-inflammatoire et, sa consommation
entraîne l’augmentation de la production des cytokines inflammatoires dont l’IL-6,
soit 2 à 4 fois plus élevées que les contrôles (Gonzalez-Quintela et al., 1999, 2000;
Nicolaou et al., 2004; Latvala et al., 2005). On remarque que ces ordres
d’augmentation vont dans le même sens que nos résultats. En ce qui concerne l’IL
iRA, nos résultats ne montrent pas de corrélations significatives avec l’abus
d’alcool. Il y a très peu d’études sur l’IL-iRA chez les alcooliques. Une étude
récente réalisée en Chine a démontré que le polymorphisme du gène d’IL-iRA est
100
légèrement plus élevé chez les alcooliques (98%) par rapport aux contrôles (93%)
(Chen et al. 2005). En plus de l’IL-6, les autres cytokines inflammatoires qui sont
augmentées chez les alcooliques sont l’IL-2, l’IL-8, l’IL-lO, l’IL-12 et le TNf-ct
(Gonzalez-Quintela et al., 1999, 2000; Nicolaou et al., 2004 ; Latvala et al., 2005).
Il n’ y a pas de corrélations entre le cannabis et la production des cytokines
chez les patients de cette étude. Cela peut s’expliquer en partie par la taille de
l’échantillon (n 1$) qui est petite pour faire des statistiques. Donc, il serait
intéressant d’augmenter le nombre de patients pour favoriser les analyses statistiques.
4.2.3.3 Corrélation positive entre 1’IL-lRA et la cognition
Certaines études ont associé l’augmentation de la production d’IL-6 au déficit
cognitif. Il y avait une corrélation négative entre les taux d’IL-6 et la fonction
exécutive (Meyers et al., 2005). Le groupe de Braida et al. (2004) a montré dans un
modèle de souris IL-6 knock-out (KO) une réduction des erreurs de mémoire
comparativement aux souris Wild-Type. D’autres études ont montré qu’en injectant
l’IL-lRA recombinant dans un modèle expérimental de dommages du cerveau, le
déficit cognitif est atténué (Sanderson et al., 1999). Dans notre étude seule l’IL-lRA
montre une corrélation positive avec le déficit cognitif (mémoire exécutive). Notre
étude semble contredire les résultats de Sanderson et al. (1999). Cela pourrait
s’expliquer par le fait que Sanderson et collaborateurs (1999) ont utilisé un modèle
animal (le rat) de dommage du cerveau qui est différent de la schizophrénie chez
l’humain. Pour que ces résultats soient comparables, il faudrait utiliser un modèle
animal de schizophrénie pour évaluer l’effet de l’IL-lRA recombinant sur le déficit
cognitif. Sachant que la plupart des études ont associé l’IL-6 à la cognition, on s’est
posé la question de savoir pourquoi dans notre cas l’IL-6 n’est pas corrélée à la
cognition. Cela pourrait probablement s’expliquer par les faibles niveaux
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d’augmentation de la production d’IL-6 (environ 2 fois) contrairement à l’IL-lRA
(environ 6 fois).
4.3 Conclusion et perspectives futures
Ces résultats témoignent de l’activation de la réponse inflammatoire chez les
patients schizophrènes et toxicomanes. Sachant que seul l’alcool est positivement
corrélé avec l’IL-6, l’augmentation des cytokines inflammatoires (IL-6 et IL-l RA)
ne s’explique qu’en partie par l’abus d’alcool. Cela suggère que les taux élevés des
cytokines constituent une composante intrinsèque de la schizophrénie. Dans les
études futures et en cours dans notre laboratoire, il serait intéressant d’une part de
doser les autres cytokines inflanmiatoires mentionnées dans les résultats de la méta
analyse (notamment l’IL-8 et le récepteur soluble d’IL-2); d’autre part d’explorer le
lien entre la schizophrénie et certaines maladies auto-immunes en dosant les
cytokines qui sont reliées à l’auto-immunité, telle que l’IL-17 (Tato et O’$hea, 2006).
Tout récemment, il a été démontré que cette cytokine est produite principalement par
une nouvelle population de cellules T nommée Th 17. Ces cellules nécessitent la
présence à la fois d’IL-6 et de TGF-131 pour leur différenciation et d’IL-23 pour leur
prolifération (Tato et O’shea, 2006).
Il est important de mentionner que dans cette étude les patients schizophrènes
et schizo-affectifs ont été considérés dans un même groupe pour faire nos analyses
statistiques sur la production des cytokines et les corrélations avec les variables
cliniques. Il serait intéressant dans la suite du projet avec un nombre plus grand de
patients, de distinguer ces deux groupes de patients pour des analyses plus
complètes.
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Ce projet de maîtrise donne de bonnes indications sur le dérèglement des
cytokines inflammatoires en périphérie dans la schizophrénie. Ces résultats peuvent
être complétés en dosant ces mêmes cytokines inflammatoires dans le liquide
céphalo-rachidien des patients schizophrènes et toxicomanes. On suggère aussi
d’utiliser un modèle animal de schizophrénie chez lequel plusieurs paramètres
peuvent être simultanément vérifiés telles que : la production des cytoldnes
inflammatoires au niveau central, la survie des cellules nerveuses dans les régions du
cerveau impliquées dans la schizophrénie (l’hyppocampe, le cortex préfrontal). À
partir des données recueillies, on pourra faire des études de corrélation. Il serait aussi
intéressant d’exposer ce modèle animal de schizophrénie à certaines drogues tels que
le cannabis et l’alcool afin d’obtenir un modèle animal à la fois schizophrène et
toxicomane. À ce modèle, on pourrait associer un traitement avec un antipsychotique
atypique telle que la quétiapine et mesurer les paramètres mentionnés ci-haut.
Les travaux de Poulin et colaborateurs (2003) ont montré un déséquilibre du
sommeil chez les schizophrènes naïfs au traitement neuroleptique. La latence du
sommeil, la durée et la densité des mouvements rapides des yeux étaient
négativement corrélées avec les mesures cliniques de la schizophrénie. À partir de
ces résultats, ils suggèrent que la physiologie du sommeil a des mécanismes
communs avec les symptômes de la schizophrénie (Poulin et al. 2003). La même
équipe a montré par une méta-analyse que le déséquilibre du sommeil chez les
schizophrènes n’est pas nécessairement une conséquence des traitements avec les
neuroleptiques, suggérant que ce déséquilibre est une composante intrinsèque de la
schizophrénie (Chouinard et al. 2004). D’autres études suggèrent que les cytoldnes
jouent un rôle dans la régulation du sommeil (Kapsimalis et al., 2005). Plusieurs
cytokines, notanmient l’IL-l, l’IL-2, l’IL-6, l’IL-$, l’IL-18 et le TNF-cL augmentent
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le sommeil lent ou sommeil non-REM (non-rapid eye movement ou NREM) (MilIs
et al., 2004; Baker et al., 2005 ; Vgontzas et al., 1999). Par contre 1’IL-4, 1’IL-lO,
l’IL-13 et le TGf-p inhibent les sommeil NREM (Mills et al., 2004). Alors, il serait
intéressant dans une étude future de vérifier s’il y a un lien entre le déséquilibre du
sommeil et le dérèglement des cytokines inflammatoires chez les patients
schizophrènes et toxicomanes.
En conclusion, ce projet a permis de montrer une dérégulation de la
production des cytokines inflammatoires chez les patients ayant le double diagnostic
de schizophrénie et de toxicomanie. L’amélioration des symptômes cliniques de la
schizophrénie et de l’abus de substances suite au traitement avec la quétiapine n’est
pas relié à la production des cytokines. Sachant que les cytokines ont été dosées
seulement douze semaines après l’introduction de la quétiapine, on peut poser la
question de savoir ce qu’il en est au delà des douze semaines. Il est possible que les
effets de la quétiapine sur la production des cytokines apparaissent plus tard durant le
traitement. Des études additionnelles comparant les schizophrènes non toxicomanes
et les toxicomanes non schizophrènes permettront de mieux comprendre le rôle de la
dérégulation du réseau des cytoldnes dans ces deux pathologies.
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